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Liste des abréviations et leurs significations

AINS : Anti-inflammatoires non stéroidiens
ANSM : Agence nationale de sécurit¢ du médicament et des produits de santé
AOD : Anticoagulants oraux directs

AOMI : Artériopathie oblitérante des membres inférieurs
AT : Antithrombine

ATIII : Antithrombine III

AMM : Autorisation de mise sur le marché
AVC : Accident vasculaire cérébral

AVK : Antagoniste de la vitamine K

CICr : Clairance de la créatinine

CYP : Cytochrome P

DDJ : Dose définie journalicre

EP : Embolie pulmonaire

ETP : Education thérapeutique du patient

FT : Facteur tissulaire

GP : Glycoprotéine

GVS : Grande veine saphéne

HAS : Haute autorité de santé

HBPM : Héparine de bas poids moléculaire
HNF : Héparine non fractionnée

IPS : Indice de pression systolique

IR : Insuffisance rénale

IV : Intraveineuse

MVTE : La maladie veineuse thromboembolique
NET : Pieges extracellulaires des neutrophiles
NMP : Microparticules dérivées des neutrophiles
OMS : Organisation mondiale de la santé

PC : Protéine C

P-gp : Glycoprotéine P

PL : Phospholipide

PN : Polynucléaire neutrophile

PS : Protéine S

PVS : Petite veine saphene

SC : Sous-cutanée



TCA : Temps de céphaline avec activateur

TV : Thrombose veineuse

TVP : Thrombose veineuse profonde

TVS : Thrombose veineuse superficielle

TVPMI : Thrombose veineuse profonde des membres inférieurs

TVPPMI : Thrombose veineuse profonde proximale des membres inférieurs

vWF : Facteur von Willebrand
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Introduction

La maladie veineuse thromboembolique (MVTE) comprend les thromboses veineuses (TV)
superficielles (TVS) et les thromboses veineuses profondes (TVP), ainsi que leur complication la plus
grave : I’embolie pulmonaire (EP). Probléme majeur de santé publique, I’EP est la troisiéme cause de
déces dans les pays développés (derriere les maladies cardiovasculaires et les cancers). Son incidence
est d’environ 1,5/1000 personnes par an et évolue de maniere exponentielle avec 1’age [1] [2]. En France,
on estime le nombre de cas de thromboses annuel entre 50000 a 100000 [3] et ’EP est responsable
d’environ 35000 hospitalisations par an, avec une mortalité¢ d’environ 5/100 [4].

C’est une maladie multifactorielle, impliquant des facteurs de risques avec une incidence variable

(transitoires ou persistants) et de natures diverses, pouvant étre intrinséques ou extrinseques [1] [2].

Les prises en charge de la TVP et de I’EP ont évolué au cours des derniéres années. D’une part,
les connaissances de la physiopathologie ont ét¢ améliorées grace a I’identification plus précise des
mécanismes de I’immunothrombose amenant la TVP et/ou ’EP [5]. D’autre part, le développement et
la mise sur le marché de nouveaux anticoagulants oraux directs (AOD) ont permis dans de nombreux
cas une simplification de la prise en charge de ces pathologies [1] [2]. De ce fait, de nouvelles
recommandations de bonne pratique pour la prise en charge de la MVTE chez I’adulte ont été publiées

en 2021 [4].
Cette prise en charge implique de nombreux professionnels de santé [4], dont le pharmacien
d’officine. Par ses connaissances sur le médicament, la relation avec le patient et ses missions de conseil,

il occupe une place de choix dans cette chaine de soins.

Dans cette thése, seront abordés la thrombose veineuse profonde des membres inférieures

(TVPMI) et ’EP chez les patients adultes.
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I. Physiopathologie de 1a maladie veineuse thromboembolique

A. Physiologie de I’hémostase

L hémostase comprend I’ensemble des phénomenes physiologiques contribuant a la prévention
des saignements spontanés, a I’arrét des hémorragies et a la prévention des thromboses, tout en
maintenant le sang a 1’état fluide. De réponse rapide et localisée, elle se déroule en trois phases qui sont
souvent concomitantes et dépendantes les unes des autres : I’hémostase primaire, la coagulation et la

fibrinolyse [6] [7].

1. L’hémostase primaire

Elle met en jeu différents acteurs, dont le but est ’obstruction d’une bréche vasculaire par la

formation d’un clou plaquettaire (thrombus blanc). Son mécanisme se déroule en plusieurs phases, a

savoir : le temps vasculaire, I’adhésion plaquettaire, I’activation plaquettaire et I’agrégation plaquettaire.

a) Les acteurs

Les principaux acteurs de 1’hémostase primaire se subdivisent en deux groupes, les facteurs
cellulaires (les plaquettes et les cellules endothéliales) et les protéines plasmatiques (le facteur

Willebrand (vWF) et le fibrinogéne) [7] [8].

i.  Les facteurs cellulaires

Les plaquettes sanguines

Les plaquettes sanguines ou thrombocytes (figure.1), sont de petites cellules discoides (2 a 4 um
de diametre), anucléées, formées dans la moelle osseuse par désagrégation du cytoplasme des
mégacaryocytes [6]. Le taux normal de plaquettes est compris entre 150 et 400 Giga par litre de sang,
pour un volume plaquettaire moyen (VMP) de 7 a 12 fLL (valeur dépendante de 1’automate utilis¢), pour
une durée de vie moyenne d’environ 7 a 10 jours [9].

La membrane plaquettaire, riche en phospholipides et protéines, est ornée de plusieurs récepteurs
de surface qui jouent un rdle important dans les mécanismes de I’hémostase primaire. Les principaux
sont [6] [7] [9] :

- GPIIb/GPIIIa (ou CD41/CD61 — intégrine allbB3) : qui se lie au fibrinogéne en présence de

calcium (Ca?") et permet 1’agrégation des plaquettes entre elles.
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GPIb(a/B)-V-IX (ou CD42b,c,d,a) : qui se lie au vVWF permettant I’adhérence des plaquettes au
sous-endothélium.

GPVI : qui se lie aux collagenes de type I et III présents dans le sous-endothélium.

Les récepteurs purinergiques P2Y et P2Y1, : récepteurs de I’ADP jouant un réle majeur dans
I’agrégation plaquettaire [10].

Les récepteurs PAR1 et PAR4 (Protease Activated Receptor) : couplés aux protéines G, ils sont
initiateurs de I’activation plaquettaire via leur liaison a la thrombine ou aux peptides activateurs
des PARs [10].

Le cytoplasme renferme quant a lui de nombreux ¢léments tels que des mitochondries, des

peroxysomes, des ¢léments du cytosquelette, des grains de glycogene etc. Il est également riche en

granules de stockage, dont le contenu est sécrété dans le milieu extérieur grace a un systéme canaliculaire

ouvert. Les trois types de granules décrits sont [6] [9] :

Les granules alpha (a), les plus nombreux, contenant notamment le vWF, le facteur 4 plaquettaire
(FP4), la B-thromboglobuline, le fibrinogéne (FI), des facteurs de croissance comme Platelet-
Derived Growth Factor (PDGF), des facteurs de coagulation (FV, FVIII, FXI) et diverses
protéines telles que la fibronectine (protéine adhésive).

Les granules denses (0) renfermant quant a eux de l’adénosine diphosphate (ADP), de
’adénosine triphosphate (ATP), de la sérotonine (vasoconstricteur), de I’adrénaline et du Ca*.
Les lysosomes (granules A) comportant de nombreuses enzymes telles que des hydrolases acides
(enzymes hydrolytiques), des collagénases, etc.

Physiologiquement, les plaquettes circulent dans un état de quiescence maintenu par plusieurs

voies inhibitrices [10]. De plus, multifonctionnelles, elles participent a divers processus

physiopathologiques. Ainsi, elles sont actrices dans toutes les étapes de I’hémostase, mais aussi dans

I’inflammation, I’immunologie, la réparation vasculaire ou encore dans la croissance des métastases

cancéreuses [9].
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Figure 1 : Structure d'une plaquette sanguine (figure personnelle réalisée d’apres [6][7][9][10][11]).

Les cellules endothéliales

L’endothélium est constitué d’'une monocouche cellulaire tapissant la face interne de la paroi
vasculaire (épithélium simple pavimenteux). Le pole apical de ces cellules est en contact avec le sang
circulant et leur face basale repose sur la matrice extracellulaire de la membrane basale (riche en
collagene et en glycoprotéines). Importants lieux d’échanges, a 1’état physiologique, elles sont dotées de
facultés anticoagulantes et anti-agrégantes plaquettaires. Elles jouent également un rdéle dans la
régulation du tonus vasomoteur, par sécrétion de substances vasodilatatrices telles que le monoxyde
d’azote (NO) et la prostacycline (PGI2) inductible ; ainsi que par sécrétion de médiateurs
vasoconstricteurs comme ’endothéline (ET) et le facteur d’activation plaquettaire (PAF) inductible.
Lors d’une rupture dans leur organisation, leurs propriétés et leur structure fluctuent rapidement,

exposant ainsi le profil thrombogene de 1I’endothélium [7] [12] [13].

ii.  Les facteurs plasmatiques

Le facteur Willebrand (vVWF)

Le vWF est une glycoprotéine multimérique de haut poids moléculaire (jusqu’a 20 000 kDa)
synthétisée par les cellules endothéliales et par les mégacaryocytes. Il est sécrété immédiatement ou
stocké respectivement dans les corps de Weibel-Palade et dans les granules plaquettaires o. Dans le sang

circulant, la taille des multimeres est régulée par une métalloprotéinase spécifique, ADAMTS13.
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Le vWF joue a la fois un role dans 1’adhésion des plaquettes a la paroi vasculaire et dans 1’agrégation
plaquettaire. De plus, le vVWF circulant est complexé au facteur VIII (FVIII ou facteur antihémophilique

A) protégeant ce dernier de la protéolyse [6] [7] [12] [14].

Le fibrinogéne ou facteur I (FI)

Synthétisé par le foie, le fibrinogéne est une glycoprotéine de haut poids moléculaire (340 kDa).
Sa concentration plasmatique est comprise entre 2 et 4 g/L. Facteur important, il joue divers roles au
cours de I’hémostase (agrégation plaquettaire et cascade de coagulation) ainsi que dans I’'inflammation,

la cicatrisation, I’angiogenése ou encore dans le développement de I’athérosclérose [7] [15] [16].

b) Mécanisme

En état physiologique, une rupture dans la continuité¢ de l’endothélium expose le sous-

endothélium au sang circulant. I en découle une série de réactions.

1. Le temps vasculaire

Le temps vasculaire correspond a une vasoconstriction réflexe localisée au niveau de la bréche
(ainsi que des artérioles adjacentes). Cette réaction est possible par la sécrétion de médiateurs tels que
I’adrénaline, la noradrénaline et la sérotonine, libérés par les cellules endothéliales I€sées et les
plaquettes. Elle peut également étre d’origine neurovégétative. Permettant le ralentissement du flux
sanguin, elle favorise ainsi les interactions entre le sous-endothélium, les plaquettes et les facteurs de

coagulation, induisant ainsi le début de I’hémostase [6] [7] [8] [12].

ii.  L’adhérence plaquettaire

L’adhérence plaquettaire (figure.2) est une étape réversible. Elle consiste en un ralentissement
des plaquettes circulantes (« rolling »), puis en leur arrét au niveau du sous-endothélium. Pour ce faire,
elle est principalement médiée par le vVWF, qui crée des ponts entre le sous-endothélium et I’extrémité
N-terminale de la sous-unité GPIba des GPIb(a/B)-V-IX présente a la surface des plaquettes. De plus,
les GPVI, les GPIa/lla et le vWF se lient au collagéne (type I et type I1I) également présent dans le sous-
endothélium [7] [10].
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Figure 2 : L'adhérence plaquettaire (figure personnelle réalisée d’apres [7][10][11]).

mii.  L’activation plaquettaire

L’activation plaquettaire (figure.3) fait suite a ’adhésion des plaquettes au sous-endothélium.

Elle engendre plusieurs mécanismes, a savoir :

Des changements conformationnels, résultant de la mobilisation des ions calcium (Ca”") intra-
plaquettaires : la réorganisation du cytosquelette (phénomene de flip-flop), 1’aplatissement des
plaquettes, 1’émission de pseudopodes, ’activation des GPIIb/GPIIla (passant d’une faible a une
forte affinité pour ses ligands) [12].

La sécrétion du contenu des granules o, permettant la formation d’un agrégat plaquettaire et sa
stabilisation.

La sécrétion du contenu des granules denses. Dont celle de I’ADP, qui entraine un rétrocontrole

positif sur ’activation et la stabilisation du clou plaquettaire [6] [10].

D’une part, I’ADP fixe le récepteur purinergique P2Y1, couplé a la protéine Gq, conduisant a

’activation des phospholipases Cp (PLCP) induisant la mobilisation du Ca** intracellulaire nécessaire

aux changements conformationnels cités ci-dessus. Pour ce faire, PLCP induit la production d’inositol

triphosphate (IP3) augmentant la production de Ca?" intracellulaire, ainsi que la production de

diacyglycérol (DAGQG) activant les protéines kinases C (PKC) [10].

D’autre part, I’ADP fixe le P2Y 12 couplé a la protéine Giz, entrainant 1’inhibition de I’adénylate-cyclase

(AC), induisant alors la diminution de la formation de 1’adénosine-monophosphate cyclique (AMPc) et

I’activation de la phosphoinositol-3-kinase (PI3K), responsable de 1’amplification des réponses

plaquettaires [10].

L’AMPc permet de réguler la concentration de Ca*" libres plaquettaires, ainsi un faible taux

d’AMPc augmente la concentration en Ca?*, favorisant les phénoménes d’adhésion et d’agrégation [6].

La syntheése du thromboxane A (TXA2) par les plaquettes, important vasoconstricteur et

activateur plaquettaire, permet de diminuer le taux d’AMPc intra-plaquettaire, via [’adéylate
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cyclase, en opposition a 1’action de la prostacycline (PGL2) synthétisée par les cellules
endothéliales vasculaires hors état physiopathologique [6] [10].

- La synthese d’autres médiateurs, tels que la thrombine, un fort activateur des plaquettes, est mise
a contribution lors de cette phase de I’hémostase primaire.
De plus, la phase de coagulation a débuté. Elle permet de générer les premieres molécules de

thrombine (F1la) qui vont aider au recrutement et a I’agrégation plaquettaire.
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Figure 3 : L'activation plaquettaire (figure personnelle réalisée d’apres [10][11]).

iv.  L’agrégation plaquettaire

L’agrégation plaquettaire (figure.4) est une étape irréversible qui permet la mise en place du clou
plaquettaire. A la suite du remaniement des GPIIb/GPIIIa (ces derniers ayant acquis une forte affinité
pour leurs ligands, le vVWF et le fibrinogéne), les plaquettes s’agrégent entres elles, formant un réseau
réticulé via le fibrinogéne (en présence de Ca®"). Le thrombus blanc est ainsi formé [6] [7]. Cette étape

est potentialisée par le TXA2 [6].
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Figure 4 : L'agrégation plaquettaire (figure personnelle réalisée d’apres [7][11]).

2. L’hémostase secondaire : la coagulation

Une autre phase de I’hémostase, la coagulation, met en jeu divers acteurs dont le but est la
formation d’un réseau de fibrine qui se combine au clou plaquettaire. La coagulation peut étre divisée
en quatre grandes étapes, a savoir : I’initiation, 1’amplification et la propagation, ainsi que la
fibrinoformation. Cette mécanique est finement régulée par des boucles de rétrocontrdle ainsi que par

des inhibiteurs physiologiques [6] [7].

a) Les facteurs de la coagulation

Synthétisés dans le foie (& I’exception du facteur tissulaire (FIII) et du calcium (Ca®")), les
facteurs de la coagulation circulent sous la forme inactivée dans la circulation sanguine, excepté une
petite quantité de FVIla (ou « a » signifie activé). Aujourd’hui, le terme « réseau de coagulation » est
celui qui décrit le mieux I’activation séquentielle de ces nombreux facteurs de coagulation ainsi que
leurs interactions complexes ; remplagant I’ancien terme « la cascade de coagulation » [7] [17].

Au nombre de douze, toutes ces enzymes outre le FXIII sont des sérines protéases [6]. Ce sont
¢galement toutes des proenzymes, a I’exception des FV et FVIII [7]. Les facteurs FII, FVII, FIX et FX,
sont quant a eux vitamine K dépendants, ils contiennent un domaine riche en acide-gamma-

carboxyglutamique (domaine Gla) [6].
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Tableau 1 : Les facteurs de la coagulation [6][18].

Numéro | Nom Forme active Caractéristique
I Fibrinogene Fibrine
II Prothrombine Protéase sérine Vitamine k dépendant
I Facteur tissulaire Récepteur/cofacteur Activé sans modification
protéolytique
v Calcium
A% Proaccélérine Cofacteur
VI Accélérine
VII Proconvertine Protéase sérine Vitamine k dépendant
VIII Facteur  antihémophile @A  ou | Cofacteur
Thromboplastinogéne
IX Facteur antihémophile B (Christmas) | Protéase sérine Vitamine k dépendant
X Facteur Stuart ou Stuart-Prower Protéase sérine Vitamine k dépendant
XI Facteur Rosenthal | Protéase sérine
(Préthromboplastine plasmatique)
XII Facteur Hageman (facteur contact) Protéase sérine
XIII Facteur de stabilisation de la fibrine | Transglutaminase
(FSF)
Facteur Fletcher (Prékallikréine) Protéase sérine
Facteur Fitzgerald (kininogeéne de | Cofacteur Activé sans modification
haut poids moléculaire (HPMK)) protéolytique

b) Mécanisme de la coagulation

Traditionnellement, la coagulation était décrite selon un modele dualiste. Dans ce dernier, deux
voies, la voie intrinséque et la voie extrinseéque, se réunissent pour n’en former qu’une permettant ainsi
la formation de fibrine (figure.5).

Aujourd’hui, elle est représentée selon le modele cellulaire de la coagulation, plus dynamique et

plus proche du processus de coagulation in vivo (figure.6).

i.  L’initiation

Le facteur tissulaire (FT ou FIII) est une glycoprotéine transmembranaire. En homéostatique, il

est exprimé de maniére constitutive a la surface de cellules périvasculaires (telles que les fibroblastes).

24



Lors d’une bréche vasculaire, les cellules endothéliales sont mises a nu et les monocytes sont activés,
ces cellules expriment alors a leur surface le FT, ce dernier se retrouvant en contact avec la circulation
sanguine [7].

Le FVII et une petite quantité¢ de FVIIa circulent dans le flux sanguin et se lient au FT ainsi
exprimé. Cette liaison permet I’activation du FVII en FVIla, qui permet elle-méme I’activation du FX
en FXa. Ces réactions enzymatiques nécessitent la présence de Ca>" et de phospholipides (PL). Cette
mécanique se rapproche de la voie extrinseéque du schéma traditionnel. Le FVIIa permet également dans
une moindre mesure 1’activation du FIX en FIXa, qui permet I’activation du FX en FXa. L’activation du
FXa permet la formation du complexe prothrombinase composé de FXa/FVa/Ca?"/Facteur 3 plaquettaire
(PF3), qui permet 1’activation de la prothrombine (FII) en thrombine (IIa). Il en découle ainsi la
formation d’une petite quantité de thrombine (FIIa). A ce stade, la synthése de FIla n’étant pas suffisante

a la formation d’un caillot stable, cette derniére va générer sa propre production [6] [7].

ii.  L’amplification et la propagation

La petite quantité¢ de thrombine formée lors de la phase d’initiation va alors favoriser sa propre
synthese selon trois boucles de rétroactivation. Pour ce faire, elle va d’une part activer le FVIII en FVIIla,
permettant la formation du complexe ténase, FIXa/FVIIIa/ Ca?*/PF3. Ce dernier active le FX en FXa et
de ce fait participe a la synthése du FIla. D’autre part, la thrombine va activer le FIX en FIXa et le FXI

en FXIa (en présence de Ca** et PL), qui vont aussi augmenter sa formation [6] [7].

1ii. La fibrinoformation

La thrombine hydrolyse le fibrinogéne (composé entre autres de deux fibrinopeptides A et B et
de deux domaines D séparés par un domaine E), libérant deux monomeres de fibrine, les fibrinopeptides
A et B. Ces derniers se polymérisent spontanément a 1’aide de ponts hydrogéne formant un réseau de
fibrine instable et soluble. La thrombine va également activer le FXIII en FXIIla. Le FXIIIa consolide
alors ces monomeres de fibrine par des liaisons covalentes, entre deux régions D de monomeres

adjacents, permettant ainsi la formation d’un caillot de fibrine stable et insoluble [6] [7] [19].
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c) Les inhibiteurs physiologiques de la coagulation

Afin de réguler cette mécanique et de controler la génération de thrombine, trois systémes
physiologiques interviennent : 1’antithrombine (AT), le systéeme protéine C (PC) / protéine S (PS), et
I’inhibiteur de la voie du facteur tissulaire (TFPI). Un déficit d’un de ces derniers augmente ainsi le

risque de thrombose veineuse.

i.  L’Antithrombine

Principal inhibiteur endogeéne de la coagulation, I’AT (autrefois nommée antithrombine III),
synthétisée dans le foie, est une glycoprotéine plasmatique de 432 acides aminés (58kDa). Elle est codée
par le géne SERPINCI situé sur le chromosome 1 humain (1g25.1) [21]. Sa structure comprend, 3
feuillets B (A,B et C), 9 hélices et une boucle centrale réactive (RCL) [22]. Elle appartient a la
superfamille des serpines (sérine protéase inhibiteur), fonctionnant tel un inhibiteur suicide [21]. Son
temps de demi-vie est de 3 jours avant d’étre dégradée par les lysosomes des cellules hépatique [22].

Bien que pouvant se lier a tous les facteurs de coagulation, I’AT a une affinité supérieure pour
les facteurs Flla et le FXa [7].

Ainsi, la serpine forme un complexe équimolaire avec la sérine protéase a inactiver par
reconnaissance d’une séquence peptidique spécifique. La sérine protéase cible se fixe via une liaison
covalente au site actif de I’AT, le dipeptide Arginine-Serine (Arg393-Ser394 [23] ou Arg425-Serd26
[21]), localisé dans la RCL en C-Terminal (figure.7). Cette liaison est irréversible et stable, entrainant
par clivage protéolytique (hydrolyse) I’inhibition de la sérine protéase. Cette réaction est lente. In vivo,
son activité est accélérée par la liaison a des molécules d’héparanes sulfates localisées a la surface de
I’endothélium vasculaire. L’héparine joue le méme rdle que les héparanes sulfates in vivo, en se liant a
I’AT (son cofacteur) au niveau du site spécifique de liaison a I’héparine et en accélérant la réaction
d’environ 1000 a 2000 fois. L’héparine posseéde un motif pentasaccharidique (figure.38) entrainant des
changements conformationnels de la molécule d’AT lors de sa liaison a celle-ci, libérant ainsi la RCL.
La liaison aux sérines protéases cibles est alors facilitée, I’activité anticoagulante de I’AT est catalysée
et donc augmentée x100 [21] [22].

De plus, I’AT exerce d’autres actions indépendamment de son action anticoagulante, telles
qu’une action anti-inflammatoire, anti-angiogénique, antitumorale et anti-apoptotique [21].

Bien que trés rare, un déficit en AT représente un facteur de risque important de thrombose. La
fréquence de ces troubles est d’environ 0,02% dans la population normale pour les formes hétérozygotes.
La forme homozygote est mortelle pour le feetus in utero (hors exceptions pour certains types de déficits
qualitatifs) [24]. Deux types de déficits sont notables [21] :
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- Le type I : ce déficit est quantitatif ; le rapport antigéne sur activité anticoagulante de I’AT est
proche de la valeur un.
- Le type II: qualitatif ; lui-méme subdivisé en trois sous-types selon la localisation des
mutations :
e Sous-type Ila : la mutation est localisée sur la RCL, diminuant la réactivité¢ de I’AT a la sérine
protéase cible.
e Sous-type IIb : la mutation se trouve sur le site de liaison a 1’héparine, diminuant 1’affinité
de ’AT a celle-ci.
e Sous-type Ilc ou pléiotropique : la mutation touche a la fois la réactivité et 1’affinité.
Ces déficits en AT sont principalement dus a des mutations du géne SERPINC (80% des cas) situé sur
le chromosome 1 humain (1g25.1), a des troubles de N-glycosylation (5% des cas), mais aussi a d’autres
mécanismes encore inconnus pouvant étre nuancés selon des facteurs génétiques et environnementaux

[21]. Le mode de transmission est autosomique dominant [6].
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Figure 7 : Représentation schématique de I’AT [23].

ii.  La protéine C et la protéine S

Ce systeme inhibiteur (figure.8) met en jeu deux protéines vitamine K dépendantes, la PC et la
PS, synthétisées dans le foie. La PC est une proenzyme circulant librement dans le flux sanguin [6] [7].

A I’état physiologique, les cellules endothéliales expriment a leur surface deux récepteurs de la
PC, la thrombomoduline (TM) et Endothélial Protein C Receptor (EPCR). A 1’état activé, ces cellules
internalisent la TM pour exprimer le FT [7]. Ces deux récepteurs se retrouvent aussi a la surface des
monocytes et peuvent s’en détacher pour finir sous forme soluble dans le plasma [25].

La PC est clivée par la thrombine, de ce fait elle acquiert une activité sérine protéase et devient

la protéine C activée (PCa). Afin d’accélérer le clivage, le Flla va se lier a la TM, en présence de Ca?",
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catalysant la réaction de liaison par 1000 [26]. La liaison au récepteur EPCR de la PC amplifie quant a
elle la réaction d’un facteur 20 [27] [25].

La PCa inhibe alors par protéolyse le FVa (complexe prothrombinase) et le FVIIIa (complexe
ténase), régulant ainsi la génération de FIla [6] [7] [28]. Afin d’accélérer ces actions, la PCa va se lier a
son cofacteur, la PS libre (disponible a 40%, les 60% restant étant liés a la protéine C4bBP (C4b-binding
protein) du complément) [28] [25].

En plus de ses actions anticoagulantes, la PC posséde une activité profibrinolytique par inhibition
de I’inhibiteur de I’activateur du plasminogene 1 (PAI-1) [25].

La PCa est elle-méme régulée par des inhibiteurs de sérine protéase (serpines), tels que :

I’inhibiteur de la protéine C, I’al-antitrypsine et I’a2-macroglobuline [25].

Des anomalies de ces acteurs majorent le risque de survenue et de récidive d’une TV. Il en existe
divers types.

Tout d’abord, la résistance du facteur V de Leiden aux actions de la PCa entraine une
hypercoagulabilité (insuffisance a allonger le temps de céphaline avec activateur (TCA)) majorant le
risque de 30 a 140 fois chez les sujets homozygotes contre 5 a 8 fois chez les sujets hétérozygotes [6].
Elle fait suite a la mutation du résidu arginine en glutamine a la position 506 dans le géne codant pour
le FV [6] [24]. Chez les patients atteints d’une TV I’incidence du facteur V de Leiden est de 20 a 40%
[6].

Ensuite, les déficits en PC et PS. Ils touchent indifféremment les deux sexes et peuvent se
manifester soit dés la naissance par [’apparition d’un purpura fulminans ou d’une coagulation
intravasculaire disséminée (CIVD) pour les formes homozygotes [6] (1/500 000 patients), soit a 1’age
adulte en accentuant le risque de MVTE pour les formes hétérozygotes (transmission autosomique
dominante) [24]. Les déficits en PC sont de deux types ; pour le type 1 I’antigene et I’activité sont réduits
alors que pour le type 2 seule ’activité est réduite. Ces défauts font suite a des mutations du gene PROC
(2q13-q14) situé¢ sur le chromosome 2 humain [29]. Les déficits en PS sont quant a eux liés a des
mutations du géne PROS1 (3ql1-q11.2) présent sur le chromosome 3 humain. Le type 1 (PS totale
réduite) et le type 3 (PS totale normale) sont quantitatifs, par diminution de I’activité anticoagulante et

du taux d’antigene PS libre. Le type 2 est quant a lui qualitatif, par diminution de ’activité de la PS [30].
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Figure 8 : Mécanisme d'action de la protéine C et de la protéine S (figure personnelle réalisée d’apres

[6][7]125][28][11]).

iii.  Inhibiteur de la voie du facteur tissulaire (TFPI)

Le TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor) est sécrété par les cellules endothéliales. 1l se fixe et
inhibe le FXa (TFPI/FXa), formant ensuite le complexe quaternaire TFPI/FXa + FT/FVIla dans lequel
le FVIla est également inhibé (ancienne voie extrinséque de la coagulation). Il intervient ainsi dans la
régulation de la coagulation. Actuellement, aucune pathologie prothrombotique n’est connue a la suite

d’un déficit en TFPI [7].

iv.  Autres inhibiteurs

D’autres inhibiteurs naturels de la coagulation interviennent dans la régulation de cette
mécanique, tels que : 1’a2-macroglobuline ou des inhibiteurs appartenant a la famille des serpines
comme I’inhibiteur dépendant de la protéine Z, le second cofacteur de I’héparine, la protéase nexine-1

et I’inhibiteur de la protéine C1 du complément [27].
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3. La fibrinolyse

Troisiéme et derniere phase de I’hémostase, la fibrinolyse (figure.9). Elle permet de dissoudre le
caillot de fibrine afin de limiter son accroissement dés que I’endothélium est restauré et rend sa
perméabilité au vaisseau sanguin. La fibrinolyse débute en méme temps que la coagulation [6] [7]. Pour
ce faire, le plasminogene, une proenzyme d’origine hépatique présente dans le sang et les liquides
interstitiels, est transformée en plasmine. Cette conversion est permise par deux activateurs, a savoir [7]
[12]:
- L’activateur du plasminogene (t-PA, Tissue Plasminogen Activator), I’activateur principal. Il est
synthétis¢ par ’endothélium vasculaire lors d’un stimulus (traumatisme, exercice, stress,
hypoxie).
- L’urokinase (u-PA, Urokinase-type Plasminogen Activator) résultant de la conversion de la pro-
urokinase (synthétisée par le rein) au niveau du caillot. Cette activation est favorisée par le
systéme contact (kallicréine).
La plasmine est une enzyme protéolytique (protéase a sérine, non spécifique) qui permet la dégradation
de la fibrine par clivage de ses ponts peptidiques. Cette destruction entraine la libération de produits de
dégradation de la fibrine (PDF) hétérogénes et de D-Dimeéres. Cependant, elle peut aussi dégrader
certains facteurs de la coagulation (FV et FVIII), ainsi que le fibrinogéne [6] [7].
Afin d’éviter I’emballement de cette mécanique, plusieurs inhibiteurs s’activent. D une part, les
inhibiteurs de I’activateur du plasminogene (PAI) [6] [7]:
- PAI-1, ’inhibiteur principal du t-PA. Il inhibe également I’u-PA.
- PAI-2, synthétisé par le placenta au cours de la grossesse, inhibiteur préférentiel de I’u-PA.
D’autre part, les inhibiteurs plasmatiques de la plasmine [6] [7]:

- l’o2-antiplasmine (synthétisée par le foie) d’action rapide, inhibe la plasmine libre.

- P’a2-macroglobuline
Un autre acteur entre également en jeu, I’inhibiteur de la fibrinolyse activé par la thrombine (TAFT). A
la suite de son activation par le complexe FIla/TM, le TAFI supprime les sites de fixation du
plasminogene a la surface de la fibrine en cours de dégradation (résidus de lysine en position C

terminale), induisant ainsi le ralentissement de la fibrinolyse [12] [31].
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Figure 9 : La fibrinolyse. La voie de formation de la fibrine en orange et en bleu les mécanismes

d’activation et de régulation (figure personnelle réalisée d’apres [7][6][12]).
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B. Anatomie et physiologie du systéme veineux

1. Anatomie générale

Le systéme veineux assure le retour du sang, pauvre en oxygene et riche en gaz carbonique, des
veinules a I’oreillette droite du coeur. Il constitue également un réservoir sanguin important (environ 2/3

du volume sanguin total [2]).

a) Structure de la paroi veineuse

La paroi veineuse est mince, souple, peu ¢élastique et possede une faible capacité de contraction,
mais elle est facilement déformable [2] [32]. Formée de trois tuniques concentriques (figure.10), dont
I’organisation en couches est moins nette que celle observée dans les artéres ; Elle comprend de
I’extérieur vers sa lumiere [2] [33] [34] :

- L’adventice ou tunique externe, comprenant du tissu conjonctif riche en fibre de collagéne
(assurant la résistance de la paroi), des terminaisons nerveuses, lymphatiques et sanguines (vasa
vasorum) permettant la trophicité de la veine.

- La média ou tunique intermédiaire, principalement constituée de fibres musculaires lisses
(responsables des variations du calibre veineux) et des fibres élastiques alternant avec des
fibrilles de collagene.

- L’intima ou tunique interne, formée de I’endothélium (épithélium simple pavimenteux) et de
tissu conjonctif, reposant sur la lame basale. Elle forme également des replis a ’origine des
valvules veineuses.

La composition histologique est toutefois de proportion variable. En effet, les veines situées a
proximité du coeur sont riches en tissu conjonctif et pauvres en muscle lisse. Les veines des membres
inférieurs possedent quant a elles un muscle lisse bien développé, li¢ a la charge hydrostatique des veines
des membres inférieurs et du bassin [2] [34]. Cependant, des exceptions existent, comme au niveau de
la rétine ou les veines sont dénuées de muscle lisse ou au contraire au niveau des veines du corps

caverneux qui possédent des muscles en proportions plus importantes [34].
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Figure 10 : Structure de la paroi veineuse (figure personnelle réalisée d’apres [32][11]).

b) Le systéme veineux des membres inférieurs

Le retour veineux des membres inférieurs vers le coeur est assuré par deux réseaux veineux, le
réseau veineux superficiel et le réseau veineux profond. Ces derniers sont anastomosés entre eux par des
veines perforantes. Les veines communicantes relient quant a elles des veines au sein d’un méme réseau.
L’anatomie veineuse décrit des troncs veineux systématiques (figure.11), cependant de nombreuses

variabilités interindividuelles existent [1] [35].
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Figure 11 : Les veines des membres inférieurs, vues des faces ventrale et dorsale. Le systeme veineux

profond en bleu clair et le systeme veineux superficiel en bleu foncé (figure personnelle réalisée

d'apres [1][36]).
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i.  Le systéme veineux profond

Le systeme veineux profond (figure.11) draine 90% du sang veineux des membres inférieurs [1].
Satellites des arteres et de diamétre plus large que celles-ci [2], les veines profondes sont au nombre de
deux pour une artere en périphérie [33].

Au niveau de la jambe (sural), se situent les deux veines tibiales antérieures et les deux veines
tibiales postérieures. Les veines tibiales antérieures font suite aux veines métatarsiennes dorsales du
pied. Les veines tibiales postérieures, naissent quant a elles de la réunion des veines plantaires latérales
et médiales du pied. Ces veines tibiales postérieures s’unissent aux veines fibulaires (ou péronieres —
dans lesquelles se déversent les branches calcanéennes) pour former le tronc veineux tibio-péronier. Ce
dernier est rejoint par les veines tibiales antérieures, sous le pli du genou au niveau de 1’arcade du muscle
soléaire, pour donner naissance a la veine poplitée [1] [33] [36]. De plus, les veines jumelles et les veines
solaires se jettent dans la veine poplitée. Les veines jumelles se jettent plus particuliérement au niveau

du creux du poplité (figure.12) [33] [37].
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Figure 12 : Représentation des veines surales, des veines jumelles et des veines solaires. Le systeme
veineux profond en bleu clair et le systéeme veineux superficiel en bleu foncé (figure personnelle

réalisée d’apres [38]).

Au niveau de la cuisse, la veine poplitée remonte le long de 1’artére poplitée, au travers de la

fosse poplitée, jusqu’a I’anneau des adducteurs ou lui fait suite la veine fémorale. Cette dernicre
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progresse dans le canal fémoral, remonte au niveau du triangle de Scarpa ou la veine fémorale profonde
la rejoint. De plus, de nombreuses afférentes de cette veine se ramifient au niveau du genou (la veine
supéro-médiale et latérale du genou, la veine récurrente tibiale antérieure, la veine inféro-latérale du
genou et la veine descendante du genou) [1] [36].

Au niveau du pli de I’aine, dans I’espace sous-péritonéal, la veine fémorale commune se poursuit
par la veine iliaque externe. La réunification des veines pré-sacrées et des branches viscérales venant
des organes pelviens constitue la veine iliaque interne (ou veine hypogastrique). Ainsi, la rencontre des
veines iliaques externe et interne constitue la veine iliaque commune (primitive). La rencontre des deux
veines iliaques communes (droite et gauche) a lieu au niveau de la cinquieme vertebre lombaire, ou elles

forment la veine cave inférieure [1] [36].

ii.  Le systéme veineux superficiel

Les veines superficielles cheminent dans le tissu cellulaire sous-cutané, entre I’aponévrose et la
peau, assurant le drainage de 10% du sang veineux des membres inférieurs [1].

Ce réseau est principalement constitu¢ de deux veines, la grande veine sapheéne (GVS) ou
saphene interne et la petite veine saphéne (PVS) ou saphéne externe. La GVS nait de la veine marginale
interne a I’extrémité interne de I’arcade veineuse dorsale du pied. La PVS nait quant a elle de la veine
marginale externe a ’extrémité externe de cette méme arcade. L’arcade veineuse dorsale, convexe en
avant, recueille les veines métatarsiennes superficielles, issues de la réunion des deux veines digitales
superficielles dorsales de chaque orteil. Des branches perforantes (proximales et distales) relient
¢galement les veines métatarsiennes plantaires profondes au réseau dorsal superficiel.

La veine de Giacomini est une communicante inconstante, qui anastomose ces deux veines au

niveau de la jambe ou de la cuisse [1].

La GVS (figure.13) (diametre de 4-5 mm) passe devant la malléole interne, monte verticalement
suivant le bord postéro-interne du tibia, puis évolue en arriere de la face latérale du condyle fémoral.
Elle poursuit sa route jusqu’au trigone fémoral (triangle de Scarpa) situé sur la partie antéro-médiale de
la cuisse ou elle traverse le fascia criblé (par la fosse ovale) et forme une crosse (diamétre de 6-7 mm)
avant de s’aboucher a la veine fémorale [1] [33] [36] [39].

A noter que de multiples variations anatomiques existent. Par exemple, le chemin de la saphéne
interne peut étre en partie ou totalement dédoublé, aussi bien au niveau crural (1/3 des cas) qu’au niveau
de la jambe (1/2 des cas) [1]. Elle présente également plusieurs veines afférentes (ou saphénes
accessoires).

Au niveau de la jambe se dessine la saphéne antérieure jambicre qui nait du dos du pied et draine

le secteur prétibial. Ensuite, la saphéne postérieure jambiére (ou veine de Léonard), qui elle nait a la
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pointe de la malléole interne. Cette derniere recueille sur son chemin les trois perforantes de Cockett,
avant de rejoindre la saphéne interne sous le genou [40].

Au niveau de la cuisse deux veines principales se profilent, la saphéne accessoire antérieure
crurale et la saphéne accessoire postérieure crurale. La premiére nait au niveau des veines marginales,
alors que la seconde peut débuter de la GVS ou d’une veine perforante de Cockett. Leurs terminaisons

sont trés inconstantes, et peuvent se jeter a divers niveaux dans le tronc saphénien ou encore dans les

veines fémorales superficielle ou commune [1].

- —Veine fémorle

Saphéne accessoire antérieure crurale

\. Saphéne acoessoire postericure crurale

. - Perforames de Dodd

—Perforantes de Boyd
Veine de Giacormim
Saphéne anteneure jambidre

Suphéne posterioure jambiére ou vemne
de Léonard

Perforantes de Cockett
Crnde veine saphéne

— Vene maghstrale inteme

Figure 13 : Territoire de la grande saphene. Vue de la face ventrale et représentation des veines

perforantes en jaune (figure personnelle réalisée d’apres [1][36]).

La PVS (figure.14), d’abord sus-aponévrotique, passe en dessous et derricre la malléole externe,
dans le sillon rétro malléolaire externe. Puis, elle monte verticalement le long de la ligne médiane sur la
face postérieure de la jambe, jusqu’au creux poplité, ou elle devient sous-aponévrotique avant de décrire

une crosse et de se jeter dans la veine poplitée (3-4 cm au-dessus du pli cutané du genou [41]). Son trajet
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peut cependant présenter plusieurs variations anatomiques [1] [33] [42]. Tout d’abord, au niveau de sa
terminaison, elle peut soit former un tronc commun avec les veines gastrocnémiennes internes avant de
s’aboucher a la veine poplitée (50% des cas), soit ne pas présenter de crosse. Dans ce dernier cas, trois
conformations sont décrites. Premiérement, la PVS peut traverser le creux poplité pour rejoindre la veine
fémorale superficielle ou la veine fémorale profonde, constituant ainsi le premier segment de la veine
Giacomini. Deuxieémement, elle peut se terminer au-dessus du pli du genou via un réseau peu généralisé
se drainant dans le réseau des veines musculaires de la cuisse. Troisiémement, elle peut s’aboucher sous
le genou, dans la perforante gemellaire médiale ou dans un arc inter-saphéne [40] [41]. Ensuite, le tronc
saphéne externe perfore I’aponévrose au tiers moyen de la jambe dans 60% des cas, au tiers supérieur
de la jambe dans 30% des cas, au tiers inférieur de la jambe dans 6% des cas. Dans les 4% restants, il

reste sus-aponévrotique jusqu’au creux poplité [1] [33].

Veltre poplitbe

Cronse de o petie veine saphéng ——————1- &

Petite veine saphéng i |

Veine de Chacomini i 'l.

Perforante e Gillot

Perforanie de Baisi

\_~

Veine marginale externe | _—

Figure 14 : Territoire de la petite saphéne. Vue de la face dorsale et représentation des veines

perforantes en jaune (figure personnelle réalisée d’apres [1][36]).
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ii1.  Les veines perforantes

Les veines perforantes peuvent présenter diverses fluctuations interindividuelles. Ainsi leur
localisation, leur diamétre, leur profondeur sous la peau, ou encore leur nature directe ou indirecte (qui
passe par I'intermédiaire d’une veine musculaire), centrée ou excentrée, simple ou ramifiée, peuvent
varier [40] [41]. Elles drainent le sang veineux de la superficie vers la profondeur et leur
dysfonctionnement peut étre a 1’origine de varices [33]. De nombreuses perforantes existent. Ci-dessous
sont présentées les plus réguliérement décrites, sujettes a la maladie variqueuse [1] [40] [43] :

- Les perforantes du territoire de la GVS comprennent trois groupes de veines fortement incriminés

e Les trois perforantes de Cockett (supérieure, médiane et inférieure), localisées au tiers
distal de la jambe le long de la saphéne postérieure jambiére, permettent la
communication de cette saphéne aux veines tibiales postérieures.

e Les veines perforantes de Boyd, situées au tiers proximal de la jambe, relient la GVS ou
ses collatérales au tronc veineux tibio-péronier ou aux veines tibiales postérieures.

e Les trois veines perforantes de Dodd (ou veines perforantes du canal de Hunter), décrites
au niveau de la face interne de la cuisse, joignent la GVS a la veine fémorale superficielle.

- Les perforantes du territoire de la PVS, comptent deux veines perforantes principales, a savoir :

e La veine perforante polaire inférieure de Gillot, joignant la PVS aux veines jumelles

internes ou aux veines tibiales postérieures.

e La veine perforante de Bassi, reliant la PVS aux veines péroniéres.

2. Le retour veineux

Le retour veineux permet d’assurer la remontée du sang veineux situé a I’extrémité du corps
jusqu’a I’oreillette droite du coeur. Ce dernier est dépendant de nombreux éléments, tels que des facteurs
hémodynamiques (la pression veineuse, la viscosité du sang, la déformabilité des veines) et plusieurs
mécanismes (les valvules veineuses, les systeémes de pompes musculaires des membres inférieurs, la
pompe cardio-respiratoire etc.). Un déréglement d’un de ces derniers ou une immobilité prolongée

conduit alors a une insuffisance veineuse pouvant s’aggraver (TV ou EP) en I’absence de traitement

[44].

a) Les ¢éléments hémodynamiques

La position du corps influence la pression veineuse exercée au niveau des membres inférieurs,

notamment au niveau de la cheville (figure.15). En décubitus, cette pression veineuse est de 1’ordre de
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10 mm Hg, contre environ 50 mm Hg en position assise. En orthostatisme (position debout immobile),
elle grimpe jusqu’a 90 mmHg. Cette augmentation rapide s’explique par la pesanteur s’exercant sur le
sang due a la gravité terrestre [2] [45]. D’ou la pression hydrostatique (P) :
P =pgh
Avec :
- p:ladensité du sang (fluide non-Newtonien)
- g:Dlaccélération de la pesanteur

- h:ladifférence de hauteur entre le point considéré et le cceur

De plus, les capacités de déformation des veines leur permettent d’augmenter leur contenance,
devenant un réservoir sanguin et conduisant au ralentissement du remplissage cardiaque [45].
Lors de la marche, la pression diminue graduellement jusqu’a environ 20 mm Hg, grice a

plusieurs mécanismes comme la pompe musculaire du mollet et I’écrasement de la volite plantaire [2].
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Figure 15 : Pression veineuse a la cheville en mm Hg en fonction du temps en minutes : représentant

l’influence de la position sur le gradient de pression (figure personnelle réalisée d’apres [2][45]).

D’autres parameétres influencent aussi la vitesse d’écoulement du flux sanguin, comme le

diameétre des vaisseaux [2].
b) Les valvules veineuses

Les valvules veineuses (figure.16) sont présentes dans presque tout le réseau veineux, excepté

dans les veines caves. Leur role est de diriger le flux sanguin de maniére unidirectionnelle vers
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I’oreillette droite tout en empéchant un reflux [2]. Situées dans les sinus (dilatation de la paroi veineuse),
elles sont formées par le prolongement de I’intima en deux replis endothéliaux en forme de voile concave
vers le haut, mobiles dans la lumiere [34]. Plus les veines s’éloignent du cceur, plus leur calibre est étroit,
et plus elles contiennent de valvules [2] [33]. Leur mécanique se décompose en quatre phases et est
dépendante du gradient de pression [2] :

- L’ouverture : lors de la systole, I’augmentation de la pression en amont entraine I’écartement des
deux voiles présents a la face luminale de la veine.

- L’équilibre : la pression induite sur la valvule est identique en amont et en aval, les voiles se
maintiennent écartés permettant 1’écoulement du flux sanguin vers le cceur. Le flux forme un
tourbillon dans les sinus ce qui limite la stase veineuse.

- Le rapprochement : les deux voiles se rapprochent lorsque la pression a la face luminale de la
valvule diminue (la pression en aval est alors supérieure a celle en amont).

- Lafermeture : lors de la diastole, les deux bords sont accolés sur le tiers supérieur de leur hauteur,
s’opposant ainsi au reflux sanguin.

Au niveau des veines distales, en position debout, la fermeture est dépendante de la pression
hydrostatique. Alors qu’au niveau des veines proximales, une fermeture momentanée est possible par
les cycles de la ventilation pulmonaire [2].

L’incontinence de ces des valvules entraine une stase sanguine a 1’origine des varices.

Figure 16 : Représentation du sens du flux sanguin en fonction de [’étanchéité des valvules veineuses

[46].

¢) La pompe veineuse plantaire

Au niveau du pied sont décrits un réseau veineux superficiel (semelle de Lejars) recouvrant la
voute plantaire, ainsi qu’un réseau veineux profond constitué des veines plantaires, analogue a un

réservoir sanguin [47] [48]. Un réseau de perforantes est également décrit [48].
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Lors de la marche (ou de la course), la pompe veineuse plantaire (figure.17) s’active. Son
mécanisme se décompose en trois étapes, a savoir [48] :

- La phase d’appui : ’appui du pied sur le sol conduit a la compression des réseaux veineux (le
sang circulant de la superficie vers la profondeur), et donc du réservoir sanguin.

- Laphase d’impulsion : I’appui se situe alors au niveau de la pointe du pied, permettant la flexion
des orteils, la contraction des muscles et donc la compression de la pompe. Le sang contenu dans
les veines profondes plantaires (25-30 mL) est chass¢ dans les veines tibiales postérieures, ainsi
que dans les veines saphenes.

- Laphase de suspension : le pied est alors suspendu dans le vide, permettant le remplissage de la

pompe.
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Figure 17 : La semelle veineuse plantaire (figure personnelle réalisée d’apres [49][50]).

d) La pompe musculaire du mollet

En orthostatisme, les muscles du mollet sont détendus, la pression veineuse a la cheville est forte
(90mm Hg), les valvules sont ouvertes et le flux sanguin est lent [45]. Lors de la marche (ou de la course),
les muscles des membres inférieurs se contractent périodiquement. Ainsi, lors de la contraction
musculaire (apparentée a la systole), les veines du réseau profond des membres inférieurs localisées au
sein de la masse musculaire ou sous 1’aponévrose sont compressées, expulsant le sang vers le coeur. En
parallele, les valvules hautes s’ouvrent ce qui permet le passage du flux. Les valvules basses quant a
elles se ferment évitant les reflux et permettant le fractionnement de la colonne de sang. Lors du

relachement musculaire (apparenté a la diastole), le sang remplit 1’espace entre deux valvules, ce qui
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permet de diminuer les résistances et donc la pression en amont. Le flux sanguin se dirige toujours des
zones de fortes pressions vers les zones de basses pressions [45]. Cette pompe (figure.18) permet donc
I’augmentation du retour veineux vers I’atrium droit et la réduction de la pression veineuse distale,
induisant ainsi I’allégement de la tension pariétale, la hausse de la pression veineuse centrale (lutte contre

I’hypotension) ainsi que le développement du gradient artérioveineux des membres inférieurs [2].

Figure 18 : La pompe musculaire du mollet. A gauche, le flux sanguin lors du reldchement musculaire

(ou orthostatisme). A droite, 1'éjection du sang vers le ceeur lors de la contraction musculaire [2].

e) La pompe cardio-respiratoire

Le diaphragme, est le principal muscle de 1’inspiration, il permet la modulation du flux veineux.
Ainsi, lors de I’inspiration, il s’abaisse vers la cavité abdominale entrainant 1’augmentation du volume
de la cage thoracique. De ce fait [2] :

- La pression intrathoracique diminue : le sang des veines des membres supérieurs et des veines
cervicales s’écoule plus aisément vers la veine cave supérieure. Le flux de la veine cave
supérieure vers I’atrium droit est donc plus important, permettant d’augmenter la force de
contraction du ventricule droit.

- La pression intra-abdominale augmente : éjectant le sang de la veine cave vers 1’atrium droit et
ralentissant I’écoulement du sang des veines fémorales.

A contrario, lors de ’expiration, cette mécanique s’inverse. Le flux sanguin des membres inférieurs
s’accroit et c’est la force de contraction du ventricule gauche qui se voit augmenter. De plus,
I’augmentation du rythme respiratoire (fréquence et amplitude), par exemple lors d’une activité

physique, entraine une augmentation du retour veineux et du débit cardiaque [2].
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Le cceur régule le débit sanguin lors de ses cycles (systoles et diastoles) en adaptant la fréquence
et la force de contraction lors des changements de tensions artérielle. De ce fait, si la pression veineuse
centrale augmente (par exemple a la suite de la diminution des résistances périphériques), le retour
veineux dans l’oreillette droite augmente, entrainant une augmentation des volumes diastoliques
ventriculaires et par conséquent du volume d’¢jection systolique du ventricule gauche, ainsi que de la
fréquence cardiaque, entrainant par conséquent une augmentation de la pression artérielle systémique.
A PI’inverse, si le débit cardiaque augmente, le sang situé dans les veines est envoyé vers les artéres ce

qui contribue a la diminution de la pression veineuse centrale [2].

f) Autres mécanismes
Le retour veineux est ¢galement favorisé par d’autres mécanismes. Ainsi, lors de la marche, la

contraction des muscles de la cuisse (pompe musculaire de la cuisse) et la mobilisation des articulations

des membres inférieurs contribuent au bon fonctionnement de ce retour [45].
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C. Physiopathologie

La thrombose veineuse profonde (ou phlébite profonde) des membres inférieurs se caractérise
par la formation d’un thrombus dans une veine obstruant de maniere partielle ou totale la circulation
sanguine. Le caillot se forme la plupart du temps au niveau distal, a la hauteur des veines solaires et de
I’abouchement des collatérales [2]. Les connaissances sur les processus thrombotiques menant a sa
formation ne cessent d’évoluer au cours du temps.

Les thromboses sont le résultat de la rupture de 1’équilibre précaire entres les facteurs
procoagulants et les facteurs anticoagulants, les mécanismes fibrinolytiques, ainsi que les facteurs de
risques héréditaires ou acquis. En 1956, Rudolph Virchow évoque la présence de trois facteurs
prédisposant au risque de formation de la thrombose. Cette triade, toujours valide aujourd’hui se voit
enrichie par un quatriéme élément, la dysrégulation immunitaire (les polynucléaires neutrophiles et
I’inflammasome). Le mod¢le actuel du processus thrombotique donne de ce fait lieu a la tétrade de la

thrombose (figure.20) [1] [5].

1. La triade de Virchow

Virchow, un médecin Allemand, énonce en 1956 trois mécanismes cellulaires favorisant la
formation d’un caillot (la triade de Virchow) : la stase veineuse, I’altération de la paroi veineuse et les
anomalies de I’hémostase (figures.20). Ces trois mécanismes complémentaires prédisposent ainsi a un

¢état prothrombotique [1].

a) La stase veineuse

La stase veineuse correspond au ralentissement du flux sanguin dans les membres inférieurs,
entrainant I’accumulation des cellules sanguines, ainsi que des variations hémodynamiques du flux. Ce

ralentissement peut étre provoqué par de nombreux mécanismes [1] [5] :

L’immobilisation prolongée, qui peut avoir diverses origines :
e Non pathologique : la grossesse, le sédentarité, les voyages ...
e Pathologique : suite opératoire, fractures ...

- L’insuffisance veineuse

- L’insuffisance cardiaque évoluée

- L’hypovolémie entrainée par une déshydratation sévere

- La compression des veines par un obstacle, tel qu’une tumeur

- L’obésité

- L’anévrisme
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b) L’altération de la paroi veineuse

Les Iésions de I’endothélium vasculaire sont principalement causées lors de chirurgies, par des
traumatismes, ainsi que par ’utilisation de dispositifs intraveineux (seringues, cathéters, chambres
implantables, protheses valvulaires cardiaques). De plus, au niveau des valvules, 1’hypoxie résultant

d’une stase induit la dégradation de la paroi veineuse [1] [5].

c) Les anomalies de ’hémostase

L’hypercoagulabilité peut avoir des causes diverses, pouvant €tre héréditaires ou acquises.
Premicrement, des défauts peuvent avoir lieu a chaque étape de I’hémostase (I’hémostase primaire, la
coagulation, la fibrinolyse). Deuxiémement, chaque acteur de I’hémostase peut présenter des anomalies

(les ¢éléments figurés du sang, les cellules sanguines) [1].

2. L’immunothrombose

L’immunothrombose met en jeu des acteurs du systéme immunitaire, tels que les polynucléaires
neutrophiles (PN) et les monocytes. Leur contribution dans 1’état pré-thrombotique des événements

thrombotiques veineux (et artériels) est de démonstration récente [5] [51].

a) Le role des polynucléaires neutrophiles (PN)

Appartenant a la lignée des globules blancs, les PN forment la premicre ligne de défense du
systeme immunitaire, notamment par leur fonction de phagocytose. Depuis peu, il a été montré qu’ils
pouvaient également étre impliqués dans la formation du thrombus, principalement veineux, lors d’une
hyper inflammation causée par des bactéries ou une dysfonction de 1’endothélium. Ces neutrophiles
forment un filet d’ADN (NET), ainsi que des microparticules dérivées des neutrophiles (NMP) qui

expriment et exposent le facteur tissulaire [5].

1. Les pieges extracellulaires des neutrophiles (NET)

Les NET (figure.19) sont composés de chromatine, d’acide désoxyribonucléique (ADN),
d’histones et de protéines granulaires aux propriétés antimicrobiennes. Il s’agit d’une structure

extracellulaire [5] [51]. Ils sont formés lors de deux réactions, a savoir [5] :
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- La NETose lytique, est une mort cellulaire lente programmée des PN qui conduit a la
décondensation de leur chromatine soumise a la peptidylarginine désaminase (PAD4) ainsi qu’a
d’autres enzymes des neutrophiles. Ces dernicres sont a I’origine de I’hypercitrullination des
histones (H3 et H4), qui se chargent négativement et activent les facteurs contact de la
coagulation (FXII, FXI et KHPM).

- La NETose vitale, médiée par le récepteur Toll-like-4 (TLR4) est un processus plus rapide, ne
conduisant pas a la mort des PN. En effet, de ’ADN, des histones et des sérines protéases sont
déversés a partir de PN intacts et sont soumis aux mémes phénomenes que lors de la NETose

lytique.

Les NET favorisent la formation d’un thrombus par leur activité procoagulante via divers
mécanismes. Premiérement, la structure des NET similaire a un échafaudage permet leur liaison aux
plaquettes et aux globules rouges (GR) [51]. La liaison aux plaquettes se fait aux histones et a I’ADN
des NET via le domaine A1l du vWF présent sur ces dernic¢res. Les récepteurs TLR2 et TLR4 des
plaquettes sont alors stimulés et permettent 1’activation plaquettaire. Ainsi, une fois activées les
plaquettes se lient aux PN via la GPIb ce qui amplifie 1’agrégation plaquettaire et la NETose, donc la
formation du thrombus [5]. Deuxiémement, le systéme de coagulation est activé (d’apres le modéle de
la cascade de coagulation). Cette activation se fait par la voie intrinséque via I’activation du FXII, lui-
méme favorisant la formation des NET et par la voie extrinséque, via le FT et la disulfure isomérase
présents sur les NET [5]. Troisiémement, les sérines protéases qu’ils contiennent induisent I’inactivation
protéolytique de I’inhibiteur de la voie du facteur tissulaire conduisant a la formation de fibrine et de

caillots de thrombine [5].

L’activation des neutrophiles et donc de la libération de NET se produit dans un contexte
inflammatoire. Leur implication est de ce fait décrite dans certains cancers et maladies auto-immunes
(la polyarthrite rhumatoide, le lupus érythémateux disséminé, le syndrome des anticorps
antiphospholipides, les maladies inflammatoires de I’intestin) et donc dans le risque de thrombose

associé [5].
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Figure 19 : Pieges extracellulaires des neutrophiles (NET) (figure personnelle réalisée d’apres

[SI[11][51][52]).

ii.  Les Microparticules (MP)

Les microparticules (MP) sont de petites vésicules (100-1000 nm) excrétées a la surface de
diverses cellules (PN, monocytes, macrophages, plaquettes, GR, cellules endothéliales) lors de leur
apoptose ou de leur activation. Elles sont composées d’une bicouche phospholipidique et de protéines
de surface cellulaire. Parmi ces protéines de surface, deux sont décrites comme jouant un role dans la
thrombose :

- La phosphatidylsérine (phospholipide anionique) qui accentue la formation du thrombus par
diminution du temps de coagulation et augmentation de la génération de thrombine.
- Le FT qui active le FIX et donc la cascade de coagulation apres sa liaison au FVII.
La myélopéroxydase, située quant a elle dans les microparticules dérivées des neutrophiles (NMP), va
¢galement contribuer a la formation de la thrombose via un mécanisme de propagation du thrombus par
1ésion de la paroi vasculaire.
D’autres fonctions des NMP restent encore a étre étudiées, telles que leur implication dans

I’interaction entre le systéme immunitaire et la thrombose par un effet prothrombotique [5] [51].

1.  L’inflammasome

L’inflammasome NLRP3, est un complexe multiprotéique retrouvé dans les cellules de la lignée
my¢loide. Les études actuelles suggerent son expression dans les PN. En effet, son activation (en réponse
a une hypoxie) engendrerait la production d’interleukine-1p (IL-1PB) par les PN. Ces dernieres

posséderaient une action pro-inflammatoire et accéléreraient la formation de la thrombose veineuse [5].
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Figure 20 : Tétrade de la thrombose (figure personnelle réalisée d’apres [5]).

D. Les facteurs de risques

La MTEV est multifactorielle. Les facteurs de risques y prédisposant sont de nature varice.
Certains présentent un risque assez fort pour engendrer a eux seuls le développement d’'une MTEV.
D’autres facteurs de risques sont plus faibles et ne peuvent pas entrainer a eux seuls une MTEV.
Cependant, tous les facteurs de risques sont additifs et synergiques entre eux [2] [51] [53]. IIs se
répartissent en deux grandes catégories : les facteurs de risques intrinseques et les facteurs de risques

extrinseques. Ils peuvent également étre transitoires ou persistants [51].

1. Les facteurs de risques intrinséques

Les facteurs de risques intrinseques sont propres a chaque patient, souvent héréditaires. Ils ne
peuvent pour la plupart pas étre modifiés. Ces derniers peuvent eux-mémes étre répartis en deux sous

catégories : les risques liés a la clinique et ceux liés a la biologie.

a) Les facteurs de risques cliniques

1. L’age
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De nombreuses études ont mis en évidence 1’augmentation de 1’incidence des TV suite a
I’avancement en age. La MTEV est rare chez I’enfant et 1’adolescent (1/100.000 enfants/an),
généralement d’apparition spontanée liée a de fortes prédispositions sous-jacentes [54] [53] [55]. A
partir de 40 ans, le risque est significativement plus ¢élevé (1/1000 personnes/an contre 1/10000
personnes/an avant 40 ans) [1] [53]. De plus, I’incidence annuelle pour les personnes de plus de 75 ans

est supérieure a 1% [2] [1].

ii.  Les antécédents personnels et familiaux de MTEV

La MTEV est une maladie chronique. Ainsi, le fait d’avoir déja eu un événement thrombo-
embolique augmente le risque de récidive, particulierement si lors du premier événement aucun facteur
n’a été mis en évidence. De plus, si un membre de la famille au premier degré a déja eu une MTEV, le
risque est alors multiplié par 2,5, notamment si cet épisode s’est produit a un jeune age et sans facteurs

favorisants [2] [1].

ii.  L’obésité

L’obésité est un facteur de risque qui peut étre modéré a sévere selon certaines études (risque

augmenté de 1,5 a 3 fois) [2] [1].

b) Les facteurs de risques biologiques

Diverses anomalies génétiques de 1’hémostase contribuent a la survenue de la MTEV. Ces
thrombophilies peuvent étre héréditaires ou acquises [2] [56]. Les déficits en inhibiteurs naturels de la
coagulation (la PC, la PS, I’AT et le TFPI), les carences en acteurs assurant le bon fonctionnement de
ces voies anticoagulantes (la TM, le EPCR) et un taux anormalement ¢levé en FVIII présentent de forts
risques au déroulement d’'une MTEV [2] [56]. D’autres risque génétiques sont également décrits
comme : une mutation du FV de Leiden (une des thrombophilies les plus fréquentes en France [57])
induisant la résistance de la PCa, une mutation dans la partie 3- non traduite du géne de la prothrombine
(20210A) conduisant a I’augmentation de son taux, une dysfibrinogénémie a la suite d’une mutation au
niveau de la chaine gamma du fibrinogéne [2] [56]. Des risques plus faibles comme une
hyperhomocystéinémie (mutation d’une base cytosine en thymine en position 677 de la
méthyleénetétrahydropholate réductase) [2] [56] ou encore la présence d’alléles homozygotes du FXIII

[56] ou le syndrome des anticorps antiphospholipides (maladie auto-immune) [2] [1].
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2. Les facteurs de risques extrinseques

Les facteurs de risques extrins€ques ou acquis sont pour la plupart liés a des situations

favorisantes provoquées ou dépendantes de 1’environnement, certaines peuvent donc étre évitées.

a) Les chirurgies et les traumatismes

La chirurgie et la traumatologie majorent en moyenne a 20% le risque de survenue de MTEV
(pouvant atteindre 80% pour une fracture du fémur). Les chirurgies présentant un risque fort sont la
chirurgie générale majeure, celle des membres inférieurs (genou et hanche), la chirurgie bariatrique, la
chirurgie urologique, la chirurgie gynécologique ou encore la neurochirurgie et les transplantations.
Parmi les traumatismes, les plus a risques sont les polytraumatismes, les fractures au niveau des membres

inférieurs (bassin, hanche fémur, tibia), les traumatismes médullaires [1] [2] [51] [56].

b) Les cancers

Les cancers actifs, par production anormale et augmentation des facteurs procoagulants et par
compression ou invasion des veines [55], représentent un risque chez 10 a 20% des patients ayant une
TV [1] [51]. Ils majorent de 8 fois le risque de MTEV [2]. La MTEV est la deuxiéme cause de mortalité
chez ces patients [1] [58] [59]. De plus, les traitements par chimiothérapie et hormonothérapie, ainsi que

la pose de cathéter veineux centraux participent a I’augmentation de ce risque [2].

c) Les facteurs de risques hormonaux chez la femme

Au cours de leur vie, les femmes peuvent étre sujettes a divers facteurs hormonaux.
Premiérement, le risque peut €tre de cause naturelle, comme lors d’une grossesse. Chez la femme
enceinte, des transformations anatomiques et biologiques se produisent. Le risque relatif de thrombose
est de ce fait environ 5 fois plus important que chez une femme non enceinte du méme age. L’incidence
de manifestation d’une TVP est d’environ 1/1000 grossesses [1] [2]. Cependant, la période la plus a
risque est la période postpartum, correspondant aux six semaines suivant I’accouchement. En effet, le
risque relatif est alors multiplié¢ par 20 fois par rapport aux femmes non enceintes du méme age [2] [53].
Deuxiemement, le risque peut étre d’origine médicamenteuse. Tout d’abord, avec la prise de
contraceptifs oestroprogestatifs oraux qui sont a 1’origine d’environ 5 a 10 cas pour 10 000 femmes par
an. Les contraceptifs oestroprogestatifs de troisieme génération (désogestrel ou gestodéne) et de
quatriéme génération (drospirénone) ont un risque 2 fois plus important que ceux de deuxiéme

génération (1évonorgestrel) [2] [55]. Puis, avec la prise d’un traitement hormonal substitutif de la
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ménopause, qui augmente quant a lui de 2 a 3 fois le risque de développer une MTEV [2]. Enfin, la
procréation médicalement assistée augmente ce risque par 4 [1]. Ces risques d’origine médicamenteuse

sont évitables.

d) Les autres facteurs

L’immobilisation prolongée, engendrée dans de nombreuses situations (chirurgie, traumatisme,
cancer, grossesse etc.) est un fort facteur de risque de survenue d’une MTEV. Elle peut également
survenir de maniere transitoire lors d’un voyage, multipliant par 1,8 ce risque. De plus, le risque
augmente de 18% pour chaque tranche de 2 heures supplémentaires au-dela de 4 heures de vol [2].

D’autres situations physiopathologiques peuvent entrainer un risque de TVP, notamment
certaines affections médicales aigués (entrainant souvent une hospitalisation), telles que : 1’accident
vasculaire cérébral, 1’insuffisance cardiaque et respiratoire, I’infarctus du myocarde, le syndrome
néphrotique et certaines ma maladies inflammatoire (a titre d’exemple, les rectocolites hémorragiques
et la maladie de Crohn majorent de 2 a 3 fois le risque) etc. [2] [1].

Présentant des risques plus faibles, le tabagisme chronique et la toxicomanie par voie IV sont

¢galement a prendre en compte lors de I’évaluation du terrain [60].

E. Symptomes et complications

Bien que I’origine et la physiopathologie de la TVPMI et de I’EP soient la plupart du temps
communes (MTEV), la symptomatologie et 1’évolution de chacune de ces pathologies divergent [2].
Dans cette partie ne sera trait¢é que de la TVPMI. Cette dernicre peut étre divisée en deux sous
catégories : la TVPMI distale et la thrombose veineuse profonde proximale des membres inférieurs

(TVPPMI), en fonction du positionnement du caillot (figure. 21) [61].
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Figure 21 : Représentation schématique des veines profondes proximales (bleu clair) siege des
TVPPMI et des veines profondes distales (bleu foncé) siege des TVPMI distales (figure personnelle
réalisée d’apres [61]).

1. Symptomatologie

Asymptomatique dans pres de 50% des cas [62] et estimée de 5 a 20 fois plus en cas de voyage en
avion [63], la TVPMI ne présente pas de signe clinique pathognomonique. Seules la survenue brutale et
I’unilatéralité (excepté pour les TVP touchant la veine cave inférieure ou les TVP bilatérales) de ces
signes conferent de fortes chances de diagnostic. Ainsi, divers signes peuvent étre observés, tels que [2]:

- La douleur, qui fait suite a la mise sous tension soudaine du systéme veineux. Ce symptome peut
étre recherché par le signe de Homans : il s’agit d’une douleur ressentie au mollet et dans la
région poplitée, a la suite d’une flexion du genou associée a une dorsiflexion forcée de la cheville
par traction de la veine tibiale postérieure. Ce signe n’est cependant pas spécifique et peut étre
observé chez des patients présentant par exemple des douleurs neuropathiques dans les jambes
ou des spasmes musculaires du mollet [64].

- Un cedéme, résultant également de la mise sous tension du systéme veineux. La fermeté de
I’cedéme entraine d’une part la perte du ballotement du mollet, d’autre part le marquage de la
peau a la suite d’une légere pression avec un doigt sur la zone enflée (signe du godet). Afin de
matérialiser sa présence et de suivre son évolution, une mesure et une comparaison de la
circonférence des deux membres inférieurs est réalisée.
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- Une augmentation de la température cutanée, résultant de I’inflammation locale.

- Une coloration bleuatre de la peau (cyanique).

- Une circulation collatérale veineuse superficielle d’origine non variqueuse peut se mettre en
place afin de suppléer 1’obstruction subite du réseau veineux profond (plus visible a la suite de

I’obstruction des veines profondes proximales). Elle est perceptible sous échographie-doppler.

2. Complications

La TVPMI présente deux complications principales, I’EP et la maladie veineuse post-
thrombotique (MVPT). De rares cas de phlébite bleue (TVPMI associée a une ischémie artérielle) sont
également documentés [2]. De plus, le risque de récidive d’une TVP est de 5% par an, ce qui en fait une

maladie chronique [1].

a) L’Embolie pulmonaire

L EP est une obstruction soudaine du tronc ou d’une branche d’une artére pulmonaire par un
caillot veineux. C’est la premiére complication de la TVPMI. En effet, au moins 90% des EP font suite
a la migration d’un thrombus provenant des membres inférieurs. Une EP de formation in sifu est rare
[2]. Environ une TVPPMI sur deux est associée a une EP ; elle peut étre asymptomatique [1] [2].

Les symptomes ne sont pas spécifiques, le diagnostic différentiel est alors indispensable
(pneumonie, insuffisance cardiaque, crise d’angoisse). Différents signes peuvent étre identifiés, comme
des douleurs thoraciques unilatérales (type pleurétique) augmentant a 1’inspiration ou sous la pression
des cotes, une dyspnée, une toux, parfois une hémoptysie, de la fievre (modérée), une tachycardie, une
hypotension, un malaise, une syncope ou des signes périphériques de choc (marbrures, froideurs) [1] [2]
[65].

L’évolution peut étre mortelle. En 1’absence de traitement la mortalité est de 30% contre 6 a 8%
avec un traitement [1]. L hypertension pulmonaire post-embolique, faisant suite a une ou plusieurs EP
aigué(s) est également une complication pouvant survenir a la suite d’une persistance du thrombus dans

le lit vasculaire pulmonaire [2].

b) La maladie veineuse post-thrombotique

La MVPT (ou la maladie post-phlébitique) est une maladie chronique, regroupant 1I’ensemble des
troubles se produisant a la suite d’une TVP (notamment fémorale ou iliaque). Sa prévalence est d’environ
0,5 a 1% dans la population générale. Son incidence dans les 5 a 10 ans aprés une TVP peut affecter
jusqu’a la moitié des patients [1].
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La MVPT se manifeste par des douleurs, un cedéme des membres inférieurs et des troubles
trophiques (pigmentation, hypodermite, ulcere). Cette pathologie s’explique par les dommages causés
par le thrombus sur les valvules et la paroi veineuse, entrainant une hyperpression veineuse a la cheville.

Sa prévention repose donc sur la rapidité de prise en charge de la TVP [1].

c) La phlébite bleue

Rare (2 a 10% des TVP) et de tres mauvais pronostic (20 a 40% de mortalité sous traitement), la
phlébite bleue (phlegmatia coerulea dolens) est une forme grave de TVP survenant chez des patients au
terrain trés fragilisé. Elle est bilatérale dans 6,2% des cas et principalement située au niveau des membres

inférieurs (95,5% des cas) [66].

F. Diagnostic

La symptomatologie n’étant pas suffisante a elle-méme pour poser le diagnostic de TVPMI
(figure.22), la réalisation d’examens complémentaires est donc indispensable [2] [60]. Seuls 20 a 30%
des patients présentant une suspicion de TVP présentent une réelle TVP [2]. Dans cette partie est illustré
le diagnostic dans la population générale ; des variantes peuvent &tre réalisées chez des patients

présentant des terrains particuliers.

1. Le diagnostic différentiel

Le terrain et les conditions de survenue des symptomes ont une importance dans le diagnostic de
la TVP. En effet, la réalisation du diagnostic différentiel permet de discuter d’autres pathologies
probables. De ce fait, une douleur au niveau du membre inférieur peut avoir une origine radiculaire
(raideur rachidienne, signe de Las¢gue (douleurs lombaires lors de I’extension des membres inférieurs
en décubitus dorsal), contracture musculaire paravertébrale) ou musculo-squelettique (ecchymose,
claquage musculaire, tendinite, arthropathie du genou). La présence d’un érytheme (couplé a de la ficvre)
peut révéler une infection bactérienne de la peau (érysipele) ou une infection bactérienne des canaux
lymphatique (lymphangite) ou une cellulite. De plus, la présence d’un cedéme peut provenir d’une
rupture de kyste poplité de Baker, ou d’un anévrisme poplit€é ou encore avoir une origine
médicamenteuse (avec les anticalciques) [2] [60]. L’insuffisance veineuse ou une TVS des membres

inférieurs doivent également étre écartés [60].

2. La probabilité clinique
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L’établissement de la probabilité clinique est essentiel pour guider au mieux la réalisation

d’explorations lors d’une suspicion de TVP. Ainsi, I’évaluation empirique est améliorée par des outils

de standardisation comme les scores, qui proposent une analyse multivariée prenant en compte les

diagnostics différentiels probables, le terrain et le contexte clinique [1] [2]. Pour un patient

symptomatique bilatéral, c’est le membre inférieur le plus atteint qui est alors évalué [4].

Le score de Wells (tableau.2) permet 1’estimation de la probabilité clinique d’'une TVPMI dans

la population générale en milieu hospitalier ou en ambulatoire. Il exclut les patients avec des antécédents

de MTEV, les patients suspects d’EP, les femmes enceintes et les patients sous anticoagulants [2]. Il est

de pratique courante d’utiliser le score de Wells modifié (tableau.2) intégrant notamment la notion

d’antécédent de MTEV [1] [2] [4].

Tableau 2 : Estimation de la probabilité clinique de thrombose veineuse profonde selon le score de

Wells et le score de Wells modifié, d’apres [2][4][51].

inférieur symptomatique

Score de Wells Score de Wells modifié
Caractéristiques cliniques Points
Cancer actif (Traitement en cours, ou traitement | +1 +1
dans les six derniers mois ou traitement palliatif)
Paralysie, parésie ou immobilisation platrée | +1 +1
récente des membres inférieurs
Alitement supérieur ou égal a 3 jours, ou | +1 /
chirurgie majeure récente de moins de 4 semaines
nécessitant une anesthésie générale ou régionale
Alitement supérieur ou égal a 3 jours, ou |/ +1
chirurgie majeure récente de moins de 12
semaines nécessitant une anesthésie générale ou
régionale
Douleur localisée sur le trajet d’une veine | +1 +1
profonde
Augmentation de volume de tout le membre | +1 +1
inférieur
Augmentation de volume du mollet dépassant de | +1 +1
plus de 3 cm celui du coté asymptomatique
(mesure a 10 cm sous la tubérosité tibiale)
(Edéme prenant le godet confiné au membre | +1 +1
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Circulation collatérale veineuse superficielle (non | +1 +1

variqueuse)
Antécédents de thrombose veineuse profonde |/ +1
documentée
Alternative diagnostique au moins aussi probable | -2 -2

que le diagnostic d’une thrombose veineuse

profonde

Probabilité clinique

Faible : <0 (5%) Faible: <1
Intermédiaire : 1-2 | Forte : > 2
(33%)

Forte : > 3 (85%)

D’autres scores sont également utilisés en fonction de la population donnée. De ce fait,

I’estimation de la probabilité clinique de TV du membre inférieur au cours d’une grossesse repose par

exemple sur le score de LEFt (Left Edema First trimester) (Annexe.1) [2] [4]. En milieu hospitalier, le

score de Saint-André (Annexe.2) et le score de Kahn (Annexe.3) peuvent étre utilisés. En ambulatoire,

le score aquitain peut étre retrouvé (ou score ambulatoire de Constans) pour les médecins vasculaires

libéraux (Annexe. 4), ou le score d’Oudega (Annexe.5) et le score de Bretagne occidentale (Annexe.6)

pour les soins primaires [2].

3. Le dosage des D-diméres

La dégradation de la fibrine entraine la libération de PDF et de D-diméres. Ces phénomenes sont

notamment augmentés en cas de TVPMI [1]. Le dosage des D-dimeres peut étre réalisé selon diverses

techniques, a savoir :

Les techniques ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay), quantitatives et de sensibilités
¢levées (96%). Elles sont réalisées en laboratoire (en microplaque ou unitaire). Cette technique
consiste en un dosage du taux de la liaison des D-dimeres et des anticorps anti-D-dimeéres
fluorescents. Dans cette technique le seuil retenu est : D-diméres < 500 pg/L [2] [19].

Les systémes latex, quantitatifs ou semi-quantitatifs. Ils se basent sur 1’agglutination de
microbilles de latex enrobées d’anticorps monoclonaux reconnaissant les D-dimeres. Ils sont
moyennement sensibles (environ 80% en cas de TVPMI) et spécifiques, et présentent des
divergences inter-opérateurs [2] [19].

Le test d’hémagglutination sur sang total peut étre réalis¢é en ambulatoire. Sa performance

analytique est jugée moyenne (sensibilit¢é d’environ 85%), il est également inter-opérateurs
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dépendant. Cependant, il permet une premicre orientation au diagnostic. Dans cette technique les
anticorps monoclonaux sont a la fois anti-D-dimére et anti-hématies. Ainsi, au-dessus d’un seuil
prédéfini de D-dimeres, les globules rouges s’agglutinent [2] [19].

- Les tests immun-turbidimétriques posseédent également une sensibilité élevée [2].

Cependant, la spécificité clinique de ce dosage est faible pour I’ensemble de ces techniques. En
effet, un taux élevé de D-dimeéres peut se rencontrer dans divers contextes cliniques tels que, la grossesse,
les infections séveres, en post-opératoire ou traumatologie, lors d’atteintes hépatiques, d’une néoplasie,
d’une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) [1]. Si la probabilité clinique est faible ou
intermédiaire, il est recommandé de réaliser un dosage des D-dimeéres a I’aide d’une technique trés
sensible et validée. Un résultat négatif permet d’exclure I’hypothése d’une TVPMI sans la réalisation

d’un écho-doppler (test ELISA). Si le résultat est positif un écho-doppler doit étre réalisé [4].

4. L’échographie Doppler

L’¢écho-doppler est I’examen de référence pour poser le diagnostic de TVPMI. Utilisant les
ultrasons, cette technique est inoffensive et indolore. Elle permet de visualiser le thrombus et la
morphologie des veines de 1’ensemble des réseaux veineux (profond, superficiel et les perforantes). Elle
permet également d’observer I’hémodynamique (vitesse, sens et régularité du flux) [1] [2] [67]. Cet
examen se réalise toujours de maniere bilatérale ; la position du patient est également importante a son
bon déroulement [2]. Ainsi, en présence d’une TVPMI, sont mis en évidence :

- La morphologie de la veine : elle est dilatée, son diametre est augmenté¢ et sa paroi est épaissie.
De plus, elle est incompressible (partiellement ou totalement) [1].

- L’aspect du thrombus : il varie selon son ancienneté. Il est tout d’abord peu échogéne, avant de
devenir échogéne et homogéne, puis hétérogeéne a calcifié. Il peut aussi étre anéchogene. Tout
comme il peut étre adhérent, occlusif ou flottant [1].

- Laprésence de veines collatérales peut également €tre notée [1].

- L’hémodynamique : le flux sanguin peut étre stoppé de maniere partielle (thrombose non
occlusive) ou totale (thrombose occlusive). En I’absence de pathologie, ce dernier est spontané
et rythmique. Au niveau proximal, il suit le rythme de la respiration et au niveau distal il est
provoqué mécaniquement a 1’aide des pompes musculaires (pompe veineuse plantaire et pompe

musculaire du mollet) [2].

Pour pouvoir poser le diagnostic de TVPMI, il est recommandé lorsque la probabilité clinique
est forte ou que les D-diméres sont positifs, de réaliser un écho-doppler complet par test de compression

veineuse, en utilisant les modes doppler pulsé et doppler couleur. Cet examen est également recommandé
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en premieére intention dans le cas ou le dosage de D-dimeres est impraticable [4]. Un écho-doppler
complet consiste en I’exploration des réseaux veineux proximaux et distaux [2] [4]. Le mode doppler
pulsé, permet de traduire la position et la vitesse du flux sanguin. Le mode doppler couleur permet quant
a lui de suivre le sens et la vitesse du flux sanguin (rouge, le sang est a contre-courant et bleu, la
circulation sanguine est normale) [67]. Ainsi, si le résultat de TVP est positif un traitement par
anticoagulant est débuté ; si le résultat est négatif et de probabilité faible, le diagnostic de TVP est exclu
[4]. Concernant la détection des TVP proximales, la sensibilité (95%) et la spécificité (97%) de cet
examen sont ¢levées. Mais elles sont plus discutées pour les TVP distales (sensibilité entre 50 et 75% et
spécificité 90%) [2].

De plus, si 1’écho-doppler complet ne peut étre réalisé, une échographie de compression
simplifiée doit alors étre faite. Elle concerne uniquement le réseau veineux proximal. Si le résultat de
thrombose est positif, un traitement par anticoagulation doit €tre mis en place. Si le résultat est négatif,
un second examen 7 jours plus tard devra alors étre réalisé [2] [4]. En effet, 20 a 30% des thromboses
veineuses distales s’étendent aux veines proximales [2]. A ce moment-13, si le résultat est & nouveau
négatif le diagnostic de TVP est exclu, s’il est positif le traitement est commencé [2] [4].

En cas d’écho-doppler non praticable il est également possible de réaliser une phlébographie
(avec produit de contraste, par Computed Tomography Scanner (CT) ou par IRM). Cette technique
d’imagerie était ’examen de référence il y a plusieurs années, avant 1’écho-doppler. Elle présente de
nombreuses limites : colt ¢levé, invasive (produit de contraste), risques d’allergies, irradiation (CT),

non réalisable en cas d’insuffisance rénale (IR) [60].
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Figure 22 : Méthode de diagnostic devant une suspicion de TVPMI (figure personnelle réalisée
d’apres [1][2][4]).



II. Généralités sur la prise en charge de la maladie veineuse thromboembolique

Au fil des ans, les prises en charge de la TVP et de ’EP ont évolué. D’une part grace a une
meilleure connaissance de la physiopathologie de la maladie, et d’autre part par 1’arrivée sur le marché
de nouvelles thérapeutiques plus simples et plus sires d’utilisation. Plusieurs schémas thérapeutiques
coexistent, ainsi le choix thérapeutique dépendra de la situation clinique donnée. De manicre générale,
elle consiste a la mise en place d’un traitement anticoagulant et au port d’une compression élastique et

d’une mobilisation précoce [1] [4] [68] [69].

A. Les traitements médicamenteux

Les traitements médicamenteux pouvant étre instaurés pour la bonne prise en charge des TVP
regroupent les anticoagulants oraux et les anticoagulants injectables. Seules les molécules aujourd’hui

commercialisées en France sont traitées dans cette partie.

1. Les anticoagulants oraux

Les anticoagulants oraux sont divisés en deux classes, les antagonistes de la vitamine K (AVK)
et les anticoagulants oraux directs (AOD). Leurs prescriptions ont fortement évolué au cours des
dernieres années. En effet, les AOD remplacent progressivement au fil des ans les AVK (figure.23). De
ce fait, en 2018, la prescription d’AOD devient supérieure a celle des AVK. Aujourd’hui (figure.24) les
AQD prescrits en I’absence de contre-indication, sont le traitement per os de premicre intention dans le
traitement de la MTEV. Cette dynamique s’explique notamment par leur non-infériorité sur le risque de
récidive thromboembolique dans la population générale, ainsi que leurs plus grandes facilité et sécurité

d’emploi par rapport aux AVK [70].
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Figure 23 : Evolution de la consommation des AVK et des AOD en France, entre janvier 2012 et

septembre 2018 en nombre de boites remboursées [71].
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Figure 24 : Evolution de la consommation des AVK et des AOD en France, entre janvier 2017 et
décembre 2023 en nombre de boites remboursées, tous types de prescripteurs confondus (figure

personnelle réalisée d’apres [72]).

a) Les antagonistes de la vitamine K

Premiére cause d’hospitalisation pour iatrogénie médicamenteuse en France [73], avec pres de
17 300 hospitalisations chaque année et environ 4000 décés par an liés aux hémorragies, I'utilisation de
cette classe thérapeutique requiert une vigilance accrue. Aujourd’hui, en France, plus d’un million de
patients d’age moyen de 73 ans sont encore traités par AVK [74].

De ce fait, certaines mesures comme 1’initiation de la fluindione (Préviscan®) ne sont plus
autorisées en France depuis le 1°" décembre 2018. Seul le renouvellement (traitement supérieur a 6 mois)
des patients bien équilibrés et possédant une bonne tolérance pour ce traitement est encore possible [1]

[75].
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i.  Histoire

Dans les années 1920, au Canada, se manifeste un syndrome hémorragique mortel frappant les
bovins. Frank W. Schofiel met alors en cause I’alimentation de ces bovins, du mélilot fermenté
(Melilotus alba et M. officinalis. ou « trefle gaté »). Lee M. Roderick et Arthur F. Schalk indiqueront en
1931, que cette maladie entraine un retard de coagulation a la suite d’un déficit en prothrombine. Au
cours des années suivantes de nombreuses recherches ont ét¢ menées sous la tutelle de Karl Paul Link
afin d’identifier I’agent responsable de cette pathologie. C’est le 28 juin 1939 que Campbell observe
pour la premicre fois des cristaux de dicoumarol. Puis, le 1¢" avril 1940, Marck Stahmann et C. F.
Huebner en réaliseront sa synthése. Par la suite, diverses études de pharmacologie seront réalisées chez
les animaux. Il fut ainsi démontré que 1’administration de vitamine K entraine un effet antagoniste du
dicoumarol. Cette observation sera approuvée par le Dr. Shepard Shapiro en 1942 ; la vitamine K est
I’antidote au dicoumarol [76] [77]. De plus, entre 1940 et 1944, de nombreuses coumarines ont été
synthétisées (figure.25), dont la n°42 la warfarine (sodique), qui retiendra I’attention de Karl Paul Link.

D’abord utilisée en tant que raticide (1948), elle sera par la suite utilisée en thérapeutique humaine [77].
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Figure 25 : Structure de coumarines synthétisées entre 1940-1944 (non exhaustif) [77].

ii.  Structure
Possédant une analogie structurale avec la vitamine K (vitamine K1 (phytoménadione,

phylloquinone ou phytonadione) et la vitamine K2 (ménaquinones) [78]), les AVK se répartissent dans

deux familles chimiques selon leur structure [79] [80] :
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- Les dérivés de la coumarine : la warfarine (Coumadine®) (figure.26), constituée de deux
énantiomeéres (R) et (S) possédant des temps de demi-vie différents [68] et 1’acénocoumarol
(Mini-sintrom® et Sintrom®) (figure.27), composé d’un mélange racémique des énantiomeéres
R(+) et S(-) [81].

- Le dérivé de I’indanedione : la fluindione (Préviscan®) (figure.28).
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Figure 26 : La warfarine (figure personnelle réalisée d’apres [82]).
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Figure 27 : L’acénocoumarol (figure personnelle réalisée d’apres [83]).
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Figure 28 : La fluindione (figure personnelle réalisée d’apres [84]).

Les principales caractéristiques pharmacologique des AVK sont décrites dans I’annexe.8.

1.  Meécanisme d’action

Physiologiquement, la vitamine K est essentielle a la maturation post-traductionnelle des facteurs
de la coagulation vitamine K dépendants (FII, FVII, FIX, et FX) ainsi que pour certaines protéines
anticoagulantes (C, S et Z) apres leur synthése hépatique (figure.29). Pour ce faire, a lieu la y-
carboxylation des résidus glutamate de ces protéines. Cette réaction enzymatique nécessite la forme
réduite de la vitamine K (KH> ou forme hydroquinone) co-substrat de I’enzyme, y-glutamyl-carboxylase
(GGCX), permettant la formation de la vitamine K époxyde (KO). Ainsi, pour un résidu glutamate
carboxylé en position y d’un facteur vitamine K dépendant sous forme immature (Glu, acide
glutamique), un facteur vitamine K dépendant sous forme mature (Gla, acide carboxy glutamique) est
formé. Cette réaction demande en proportion égale la consommation d’une KH> pour la formation d’une
KO. Cette derniere sera recyclée sous la forme quinone (K) a I’aide de la vitamine K époxyde réductase
(VKORCI). Puis la K sera a nouveau réduite en RH»> par une enzyme (quinone réductase).

Les AVK inhibent la sous-unité 1 de la VKORCI, entrainant un blocage de la régénération de la
vitamine K. De ce fait, ils diminuent la KH> et donc la y-carboxylation des protéines vitamine K
dépendantes. Les facteurs vitamine K dépendants hypo-y-carboxylés circulants rentrent dans la catégorie
des PIVKA (Protein Induced by Vitamin K Antagonist/Absence). Cette dernicre est constituée de tous
les facteurs vitamine K dépendants hypo-y-carboxylés, c¢’est-a-dire soit les AVK, soit les vitamines K
dans I’organisme. Ces protéines voient alors leurs activités respectives se réduire. En effet, les Gla
possedent une affinité pour les ions calcium (Ca") nécessaire a leur interaction avec les phopholipides

anioniques des membranes plaquettaires au cours de leur activation [68] [79] [85] [86].
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Figure 29 : Cycle de la vitamine K et principe du mode d'action des antivitamines K [79].

iv.  Surveillance biologique

Du fait de leur marge thérapeutique étroite et de leurs grandes variabilités inter et intra-
individuelle (facteurs environnementaux et facteurs génétiques), les AVK sont des molécules complexes
nécessitant un suivi biologique important [7].

La mesure du temps de Quick (norme comprise de 12 a 13 secondes) ou temps de prothrombine
(PT) (norme comprise entre 70 et 100%) est un examen permettant d’évaluer la voie dépendante du FT
(voie exogene) de la coagulation (FIL, FV, FVIL, FX et fibrinogene) ou FII, FVII et FX sont vitamine K
dépendants. Ce test consiste en la mesure du temps de coagulation d’un plasma prélevé sur citrate pauvre
en plaquettes, aprés ajout de calcium et activation par une thromboplastine (source tissulaire
procoagulante, riche en protéines et phospholipides) [7] [68].

Le test de référence pour le suivi d’un traitement sous AVK est le calcul de I'INR (International
normalized ratio), ¢’est-a-dire du rapport entre le temps de Quick du patient (TQ patient) et le temps de
Quick témoin (TQ témoin) élevé a une puissance donnée (puissance correspondant a I’index de
sensibilité internationale défini par le fabricant de thromboplastine (ISI)). L’ISI est variable d’un lot a
’autre et d’un laboratoire a un autre. De ce fait, il est recommandé aux patients de toujours réaliser le

suivi de leur INR dans le méme laboratoire [7] [68]. L’INR d’un patient non traité est égal a 1 [87].
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Cette mesure est réalisée tout au long d’un traitement par AVK afin d’ajuster la dose pour
atteindre et rester dans I’INR cible. Ce dernier est déterminé selon I’indication de traitement, dans la
majorité des cas ’INR cible est compris entre 2 et 3 (INR cible 2,5) [7] [4] [68]. Exception faite dans
certaines situations (par exemple, thrombose artériel avec syndrome des antiphospholipides (INR cible
3-4) [88], valves mécaniques mitrales et aortiques (INR cible 2,5-3,5) [68]).
La fréquence de cet examen évolue au cours du traitement. Lors de son initiation, le premier controle
doit étre effectué deux a trois jours apreés I’instauration (surveillance de la présence d’une
hypersensibilit¢). Celui-ci permet d’ajuster le traitement, puis un contrdle a lieu tous les deux jours
jusqu’a I’obtention de I’équilibre (au minimum apres une semaine), ¢’est-a-dire quand deux mesures
consécutives de I’INR avec le méme dosage sont dans la cible. Les mesures sont alors espacées de quinze
jours, puis au moins une fois par mois [4]. Un contrdle doit également étre effectué des lors qu’un
nouveau facteur est susceptible de modifier cet équilibre (pathologies intercurrentes, nouveaux
médicaments [87]) [7]. Ainsi, pour un INR cible de 2,5, si 'INR est inférieur a 2 la dose est insuffisante
engendrant un risque de thrombose, a contrario si I’INR est supérieur a 3 la dose d’AVK est trop
importante entrainant alors un risque hémorragique [87].
A noter que la mesure du FIX (vitamine K dépendant) n’est pas prise en compte par I'INR. De
plus, la mesure du TCA est réalisée lors d’accidents hémorragiques ou lors de la recherche d’un

anticoagulant circulant, mais n’est plus systématique [68].

v.  Surdosage et effets-secondaires
Deux types de surdosages en AVK sont a différencier, le surdosage asymptomatique et le

surdosage en présence d’une hémorragie ou d’un traumatisme. La prise en charge tiendra compte du

terrain du patient ainsi que de son INR cible [7].

Surdosage asymptomatique

Les recommandations lors d’un surdosage asymptomatique sont regroupées dans le tableau ci-
dessous (tableau.3). Dans I’ensemble des cas, une mesure de I’INR doit étre réalisée le lendemain de
I’incident. Si I’INR est toujours suprathérapeutique, la procédure doit étre répétée. De plus, la recherche

de la cause et sa correction doivent étre effectuées [1] [7].
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Tableau 3 : Conduite a tenir lors d'un surdosage en AVK [1][7][68][89].

Mesures correctrices recommandées

INR mesuré INR cible 2,5 INR cible >3
(bornes entre 2 - 3) (bornes entre 2,5 - 3,5 ou 3 - 4,5)
INR <4 Pas de saut de prise

Pas d’apport de vitamine K
Diminuer la dose d’AVK

4<INR<6 Saut d’une prise Pas de saut de prise
Pas d’apport de vitamine K Pas d’apport de vitamine K
6 <INR <10 Arrét du traitement Saut d’une prise
1 a 2 mg de vitamine K per os Recommandation de 1’avis d’un

spécialiste sur la prise de 1 a 2 mg de

vitamine K per os

INR>10 Arrét du traitement Recommandation  de I’avis d’un

5 mg vitamine K per os spécialiste sans délai ou hospitalisation

Surdosage en présence d’une hémorragie grave ou potentiellement grave et traumatismes

La prise en charge en milieu hospitalier est dépendante de 1’abondance du saignement
(retentissement hémodynamique), de la localisation engageant ou non un pronostic vital ou fonctionnel
(traumatisme cranien, surveillance au minimum 24h), de I’absence de controle par des moyens usuels,
et de la nécessité a réaliser une transfusion ou un geste hémostatique en milieu hospitalier [1] [90].

L’objectif est fixé a un INR < 1,5. La prise en charge (figure.30) comprend I’administration de
concentré de complexe prothrombotique (CCP) une fraction coagulante extraite de plasma (contenant
FIL, FVIL, FIX, FX, PC et PS) ainsi que ’administration de 10 mg de vitamine K. La reprise du traitement
anticoagulant aura lieu aprés résolution de I’hémorragie et évaluation de la meilleure stratégie

thérapeutique [7].
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Figure 30 : Conduite a tenir lors d'une prise en charge hospitaliere d'une hémorragie grave : objectif

INR < 1,5 (figure personnelle réalisée d’apres [1] [7] [90]).

Les effets secondaires

Pour tous les AVK des effets indésirables de fréquence variable peuvent se manifester au cours
du traitement, tels que : des affections gastro-intestinales (diarrhée, accompagnée ou non de stéatorrhée,
nausée ou vomissement (acénocoumarol et warfarine)), des atteintes dermatologiques (alopécie,
éruptions cutanées etc.), ou encore des préjudices au niveau du systéme musculosquelettique (arthralgie)
ou cardio-respiratoire (dyspnée (fluindione), vascularite etc.) [91].

Le risque hémorragique est I’effet secondaire le plus important. En effet, un saignement peut étre
bénin (épistaxis, hématome ou gingivorragie) ou critique (hémorragie intracérébrale, intra-abdominale
par exemple) voire fatale selon sa localisation, sa gravité et sa prise en charge [91] [92].

De plus, des réactions immuno-allergiques (hypersensibilité cellulaire ou humorale) peuvent
survenir notamment avec la fluindione. Ces derniéres se manifestent principalement lors des six premiers
mois de traitement sous diverses formes comme des néphropathies tubulo-interstitielles, des altérations
au niveau hépatique ou hématologique, ou encore par le syndrome d’hypersensibilit¢ médicamenteuse
(DRESS — Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) se traduisant sous forme
d’atteintes cutanées, d’hyperéosinophilie associée ou non a de la fievre. L’évolution est le plus souvent
favorable apres I’arrét de I’ AVK (la substitution se fait par une autre famille d’anticoagulants) si la prise

en charge est réalisée assez tot [91] [92].

vi.  Les contre-indications non médicamenteuses
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Certaines situations ou états pathologiques présentent une contre-indication formelle a la prise
d’AVK, il s’agit [1][7] [68] [91] :
- De toutes les hypersensibilités connues a la substance active ou a un dérivé de la famille, ou a
I’un des excipients (blé pour le Previscan®)
- De I’'insuffisance hépatique sévere
- De I’hypertension artérielle maligne (warfarine et acénocoumarol)
- De la grossesse :
e Du premier trimétre de grossesse (les AVK traversent le placenta) : présence d’un risque
tératogéne entre la 6™ SA (semaine d’aménorrhée) et la 9°™ SA.
e Au troisiéme trimestre de grossesse : risque hémorragique a partir de la 36°™ SA.,
Exception faite dans de rares cas, en présence d’une protheése valvulaire cardiaque mécanique
ou I’héparinothérapie ne peut étre utilisée et apres évaluation du rapport bénéfice/risque [93].

- De I’allaitement (fluindione)

vil.  Les interactions

Qu’elles soient médicamenteuses (pharmacocinétique ou pharmacodynamique), alimentaires ou
génétiques, les interactions avec les AVK sont nombreuses. Ces derniéres peuvent entrainer des
variations de la concentration plasmatique des AVK, entrainant alors des risques hémorragiques
(surdosage) ou des risques thrombotiques (sous-dosage). De plus, le contexte clinique (inflammation,

tumeur etc.) et le terrain du patient, peuvent faire varier a eux seuls ’INR [68].

Les interactions médicamenteuses

Les interactions médicamenteuses sont classées selon quatre niveaux de gravité : les contre-
indications, les associations déconseillées, les précautions d’emploi et celles a prendre en compte. Dans
cette partie ne seront traitées que les interactions avec des molécules disponibles en officine [68] [91]

[94] [95].

Les contre-indications absolues avec les AVK concernent trois molécules, a savoir : 1’acide
acétylsalicylique aux doses anti-inflammatoires (> 1g/prise et/ou > 3g/jour) et aux doses antalgiques ou
antipyrétiques pour les patients avec antécédent d’ulceére gastroduodénal (> 500mg/prise et/ou <
3g/jour), car elle inhibe la fonction plaquettaire, agresse la muqueuse gastroduodénale et produit une
fluctuation d’activité des AVK. De I’ordre de la pharmacocinétique, le miconazole par voies systémique
et buccale est un inhibiteur du CYP 2C9, entrainant une possible inhibition du métabolisme des AVK.

A Tinverse, le millepertuis (Hypericum perforatum) est un inducteur enzymatique du métabolisme
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hépatique des AVK, entrainant alors une diminution de la concentration plasmatique de ces derniers
(lors d’une prise conjointe accidentelle, mesure de I’INR avant et apres [’arrét du millepertuis).

De plus, ’administration conjointe avec d’autres anticoagulants est également contre-indiquée
hors conditions spécifiques lors d’un relais (surveillance clinique et biologique accrues) (cf. relais ci-

dessous).

Les associations déconseillées, majorant le risque hémorragique, peuvent étre divisées en deux
catégories. D’une part, les associations de 1’ordre de la pharmacodynamique, avec [’acide
acétylsalicylique aux doses antalgiques ou antipyrétiques en absence d’antécédent d’ulcere
gastroduodénal ( > 500mg/prise et/ou < 3g/jour) et aux doses antiagrégantes pour les patients avec
antécédent d’ulcére gastroduodénal (50mg a 375mg/jour). Les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) (sauf les pyrazolés, contre-indiqués), selon le méme mécanisme d’action décrit ci-dessus
(surveillance clinique et biologique rigoureuses si l’association ne peut étre empéchée). Et le fluoro-
uracile et les autres fluoropyrimidines (capécitabine et tégafur) engendrant une forte augmentation de
I’effet anticoagulant (ajustement de la posologie de I’AVK jusqu’a 8 jours apres [’arrét du traitement,
et mesure fréquente de I’INR). D’autre part, celles de I’ordre de la pharmacocinétique, comprenant
certains anticorps monoclonaux antinéoplasiques (ibrutinib et imatinib), la noscapine ou encore le
sulfaméthoxazole (adaptation de la posologie de I’AVK) qui sont des inhibiteurs enzymatiques du
métabolisme hépatique des AVK (surveillance clinique et biologique rigoureuses si [’association ne
peut étre empéchée).

A P’inverse, des associations sont déconseillées car elles entrainent une baisse drastique de la
concentration plasmatique des AVK. C’est le cas avec les topiques gastro-intestinaux, les antiacides et
les absorbants, qui diminuent 1’absorption des AVK lors d’une administration conjointe (respecter un
intervalle de 2 heures minimum entre les prises), et avec 1’apalutamide, un inducteur enzymatique pour

I’acénocoumarol, augmentant ainsi le métabolisme hépatique de cet AVK.

Les précautions d’emploi (PE) représentent quant a elles un risque faible pour le patient. Elles
sont nombreuses et nécessitent une surveillance rapprochée ainsi qu’une éventuelle adaptation de la
posologie de ’AVK. Parmi ces précautions, plusieurs classes médicamenteuses majorant 1’effet des
AVK et donc du risque hémorragique peuvent étre citées, a savoir :

- Les glucocorticoides par voies systémique et rectale (sauf avec I’hydrocortisone) a forte dose ou
pour un traitement supérieur a 10 jours. Ces derniers fragilisent la paroi vasculaire et la muqueuse
intestinale. De plus, des effets sur la métabolisation des AVK peuvent survenir (contréle de [’INR
a 8 jours, puis tous les 15 jours et a I’arrét de la corticothérapie ; et de 2 a 4 jours si bolus de

méthylprednisolone).
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Le paracétamol si sa dose est supérieure a 4g/jour pendant au moins 4 jours (mesure fréquente
de I’INR et adaptation de la posologie, puis mesure de I’ INR apres son arrét).

Les médicaments de la goutte tels que la colchicine ou encore ’allopurinol (ajustement de la
posologie de I’AVK jusqu’a 8 jours apres [’arrét du traitement, et mesure fréequente de [’ INR).
L’amiodarone (mesure fréquente de I’INR et adaptation de la posologie jusqu’a 4 semaines apres
[’arrét du traitement).

Les hypocholestérolémiants tels que les fibrates et les statines (ajustement de la posologie de
I’AVK jusqu’a 8 jours apres I’arrét du traitement pour les fibrates, et mesure fréquente de I’INR).
Les anticancéreux tels que les cytotoxiques, le tamoxifene, les androgénes, le cobimétinib ou les
antipurines (mesure fréquente de I’INR et adaptation de la posologie, puis mesure de ['INR apres
[’arrét du traitement).

Les médicaments du systéme gynéco-obstétrique ayant un effet direct sur la coagulation et/ou le
systéme fibrinolytique, comme le danazol et la gestrinone. Le tibolone augmente aussi 1’effet de
I’AVK entrainant un risque hémorragique (mesure fréquente de I’INR et adaptation de la
posologie).

Le ropinirole, la glucosamine, le disulfiram (diminution du catabolisme hépatique de I’AVK), la
lévocarnitine ou 1’orlistat (mesure fréquente de [’INR et adaptation de la posologie et apres son
arrét, jusqu’a 8 jours pour la lévocarnitine et le disulfiram).

Les inhibiteurs enzymatiques puissants, provoquant le plus souvent une diminution de 1’effet des
AVK (rarement une augmentation avec la phénitoine) a la suite de I’accélération du métabolisme
hépatique (ajustement de la posologie de I’AVK jusqu’a 8 jours apres [’arrét du traitement, et
mesure fréquente de [’INR).

Certains anti-infectieux, tels que : les fluoroquinolones par voie systémique, les céphalosporines
a chaine latérale N-méthylthiotétrazole (la ceftriaxone ou la céfazoline), les macrolides
(inhibition du métabolisme hépatique des AVK) excepté la spiramycine, les cyclines par voie
systémique, les azolés (diminution du catabolisme hépatique des AVK) tels que 1’éconazole, le
fluconazole ou le voriconazole, ou encore le proguanil, augmentent aussi les concentrations
plasmatiques des AVK (mesure fréquente de I’INR, adaptation de la posologie et mesure de

I’INR apres [’arrét du traitement, jusqu’a 8 jours pour le voriconazole).

A T’inverse, certaines molécules engendrent une baisse de I’effet des AVK, a savoir :

Certains anti-infectieux qui sont des inducteurs enzymatiques et augmentent le métabolisme
hépatique des AVK, diminuant ainsi leurs effets. C’est le cas de I’efavirenz (mesure fréquente
de I’INR et adaptation de la posologie) et de la rifampicine (ajustement de la posologie de ’AVK
jusqu’a 8 jours apres [’arrét du traitement, et mesure fréquente de [’INR).

Des inhibiteurs de protéases boostés par ritonavir (mesure fréequente de I’INR et adaptation de la

posologie).
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- Les résines chélatrices, via leur influence sur la phase d’absorption, diminuent 1’absorption

intestinale des AVK (respecter un intervalle de 2 heures minimum entre les prises).

Les associations a prendre en compte sont moins nombreuses mais doivent cependant &tre
évaluées lors de la mise en place du traitement. Elles regroupent tout d’abord celles qui majorent le
risque hémorragique, avec les anticoagulants oraux (respecter le délai de carence entre les différentes
moleécules), les antiagrégants plaquettaires, les thrombolytiques et le tramadol. Puis, les inhibiteurs
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de
la noradrénaline (ISRNa) entrainent une baisse du métabolisme hépatique des AVK par I’antidépresseur
sérotoninergique. De plus, I’aprépitant (inducteur du CYP2C9, du CYP3A4 et de la glucuronidation) et
la cimétidine (a dose > 800mg/jour) qui augmentent quant a eux le métabolisme hépatique des AVK.
Sont également notables le déférasirox qui accroit le risque ulcérogeéne et d’hémorragie digestive et les
laxatifs osmotiques, entrainant une baisse de ’effet des AVK si la prise est conjointe (pour les laxatifs
respecter un intervalle de 2 heures minimum entre les prises ou jusqu’a la pratique de [’examen

nécessitant la prise de ces laxatifs).

Les interactions alimentaires

La principale interaction des AVK avec I’alimentation concernent les aliments riches en
vitamines K (figure.31). Selon I’autorité européenne de sécurité des aliments (EFSA), les apports
nutritionnels recommandés pour un adulte en vitamine K sont de 70 pg par jour [96]. Chez un patient
sous AVK, le régime alimentaire doit de ce fait ne pas en €tre totalement dépourvu, mais I’apport doit

étre régulier afin de ne pas créer de variation de I’INR [91].
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Figure 31 : Liste non exhaustive d’aliments et leur teneur moyenne en vitamine K (figure personnelle

réalisée d'apres [97][98]). *Matiere grasse (MG).




Les interactions liées a la génétique

La pharmacogénétique a mis en lumiere I’implication de plusieurs polymorphismes génétiques
pouvant étre en cause dans la fluctuation des réponses aux AVK. Ainsi, en présence d’une réponse
inadaptée ou non expliquée, au cours de I’initiation d’un traitement par un AVK, I’hypersensibilité
d’origine génétique doit étre suggérée et recherchée. En effet, dans ce cas, les doses initiales
standardisées sont trop importantes et entrainent un risque accru de surdosage. Les deux principaux
polymorphismes retrouvés représenteraient 30 a 40% de la variabilité interindividuelle aux AVK dans
la population européenne. Ils sont localisés d’une part sur des genes codant pour la VKORCI1 (guanine
> arginine en position 1639) impliquée dans le cycle de la vitamine K. D’autre part, ils sont situés sur
des geénes codant pour le CYP450 et le CYP 2C9 impliqués dans le métabolisme hépatique de la vitamine
K et des AVK [68] [99].

b) Les anticoagulants oraux directs (AOD)

Les AOD offrent depuis moins d’une vingtaine d’année une alternative thérapeutique aux AVK
ainsi qu’aux anticoagulants injectables. Classe hétérogéne de molécules d’un point de vue

pharmacologique, elles offrent une sécurité¢ d’emploi et de confort aux patients [73].

i.  Histoire

En France, les premiers AOD, le ximélagatran (Exanta®) en comprimé pelliculé et le mélagatran
AstraZeneca en solution injectable ont obtenu leurs autorisations de mise sur le marché (AMM) en
décembre 2003 dans la prévention des événements thromboemboliques veineux en chirurgie
orthopédique majeure programmée (protheése de hanche ou de genou) chez ’adulte [73] [100]. IIs sont
retirés du marché en 2006 pour cause d’hépatotoxicité [73]. En 2008, le dabigatran étexilate (Pradaxa®)
et le rivaroxaban (Xarelto®) obtiennent leur premiere AMM. Suivis en 2011 par I’apixaban (Eliquis®)

et I’edoxaban (Lixiana®) en 2015 (non commercialisé en France, non traité dans cette partie) [1] [73].
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Figure 32 : Le dabigatran etexilate converti en dabigatran actif (figure personnelle réalisée d'apres

[71]).
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Figure 33 : Le rivaroxaban (figure personnelle réalisée d'apres [71]).
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Figure 34 : L’apixaban (figure personnelle réalisée d'apres [71]).

Les principales caractéristiques pharmacologiques des AOD sont décrites dans 1’annexe 9.
iii.  Mécanismes d’action

Le dabigatran agit comme inhibiteur direct, sélectif, compétitif et réversible de la thrombine
(Flla) (figure.32). Administré sous forme de dabigatran étexilate (prodrogue dénué d’activité
pharmacologique), il est converti en dabigatran actif par 1’action d’estérases et de carboxylestérases
microsomales (figure.32). De plus, les gélules de dabigatran sont formulées avec de 1’acide tartrique,
permettant de contrer sa mauvaise absorption intestinale due aux variations du pH gastrique [68] [71].
Le rivaroxaban (figure.33) et I’apixaban (figure.34) sont quant a eux des inhibiteurs directs, sélectifs et

réversibles du FXa (figure.35).
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Figure 35 : Schéma simplifié représentant les cibles des AOD au sein de la coagulation (figure

personnelle réalisée d'apres [68]).
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iv.  Surveillance biologique

Les AOD ne requierent pas de surveillance de 1’activité anticoagulante au début du traitement ou
au cours du traitement. Néanmoins, il est recommandé d’évaluer cette activité dans certaines situations
cliniques, notamment lors d’une hémorragie majeure, lors d’une récidive d’accident thromboembolique
(évaluation de I’adhérence au traitement) ou d’un acte invasif non programmé. Le dosage de ’activité
anticoagulante est spécifique pour chaque AOD [4] [68]. Ainsi, est mesurée I’activité anti-FIla pour le
dabigatran (avec le temps de thrombine dilué ou le test au venin de serpent ou test a I’écarine) et I’activité
anti-Xa pour le rivaroxaban et 1’apixaban. Cette mesure s’exprime en ng/mL. Lors de ce dosage, doit
étre prise en compte I’heure d’administration de 1’AOD par rapport a ’heure du préleévement. Des
variabilités interindividuelles sont également notables [68]. De plus, les tests de coagulation globaux
comme le temps de prothrombine (TP) et le TCA ne sont pas recommandés [4]. Une surveillance de la

fonction rénale doit cependant étre effectuée de maniere réguliere pour le rivaroxaban et 1’apixaban [68].

v.  Surdosage

Tout surdosage en AOD augmente le risque hémorragique. Ainsi, lors d’une suspicion de
surdosage et/ou d’un surdosage, pour tous les AOD, il est important de recueillir le dosage et I’heure de
la derniere prise étant donné qu’ils possedent un temps de demi-vie court [1] [80]. Pour le dabigatran,
avec une fonction rénale normale, I’hémostase se normalise entre 12 et 24 heures. Elle est portée a 48
heures ou plus en cas d’IR. Elle est située entre 12 et 24 heures pour le rivaroxaban et I’apixaban [80].

Dans toutes les situations cliniques, la prise d’AOD est stoppée et la diurese doit étre conservée.
L’¢limination étant rénale, dans certains cas une hémodialyse est possible (dabigatran et apixaban). De
maniere générale, la prise en charge est non spécifique et repose sur des actes symptomatologiques [1]
[80]. De ce fait, si la prise de ’AOD est récente, I’absorption peut en partie €tre contrée par
administration per os de charbon actif. En cas de saignement accessible, la compression mécanique et
un geste hémostatique peuvent étre effectués. Une transfusion de culots globulaires ou plaquettaires et
le remplissage vasculaire doivent étre étudiés. L’administration de facteurs de coagulation n’est a ce jour
que peu évaluée [80].

De plus, depuis quelques années un antidote spécifique a chaque classe d’AOD peut étre utilisé
selon la situation clinique donnée : I’idarucizumab (Praxbind®) et I’andexanet alpha (Ondexxya®).
L’idarucizumab, fragment d’anticorps monoclonal humanisé, est un agent réversible spécifique du
dabigatran. L’affinité¢ du dabigatran pour ce dernier est 300 fois plus importante que pour celle du Flla,
formant un complexe stable. Il est réservé a 1'usage hospitalier en situation d’urgence hospitaliere [1]
[101]. Cet antidote est indiqué chez 1’adulte traité par dabigatran lorsqu’une inversion rapide des effets
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anticoagulants est nécessaire, a savoir : un saignement menacant le pronostic vital ou incontrélé (comme
une hémorragie intracranienne ou gastro-duodénale) et/ou pour une urgence chirurgicale ou des
procédures urgentes [80] [101]. L’administration suit généralement le schéma de deux injections
intraveineuses (IV) (ou bolus) de 2,5mg espacées de 5 a 10 minutes. Smg supplémentaires peuvent étre
administrés dans des situations particuliéres [101]. L effet de neutralisation est rapide (15 minutes) apres
la prise [102]. Cet arrét dans I’anticoagulation peut cependant engendrer un risque de thrombose en
fonction du terrain sous-jacent du patient. De ce fait, dés lors que I’hémostase et I’état clinique du patient
sont stables, I’anticoagulation doit étre reprise (délai de 24h pour la reprise du dabigatran ou a tout
moment pour 1’introduction d’un autre traitement) [101]. L’andexanet alpha, forme recombinante de la
protéine humaine Xa, est un agent réversible spécifique des inhibiteurs directs du FXa (rivaroxaban et
apixaban). Il agit par séquestration des inhibiteurs du FXa apres sa liaison a ces derniers, les empéchant
alors d’exercer leurs actions d’anticoagulants. Egalement réservé a 1’usage hospitalier, il est indiqué lors
d’une hémorragie incontrolée ou menagant le pronostic vital. L’administration consiste en une premicre
injection d’un bolus IV (30 mg/min) suivi d’une perfusion IV continue (4 mg/min). La dose et le temps
des injections sont dépendants de I’AOD et de la derniére dose ingérée. L’anticoagulation doit étre

reprise selon les mémes conditions que celles citées précédemment pour 1’idarucizumab [103].

vi.  Les contre-indications non médicamenteuses

En présence de certains états physio-pathologiques des contre-indications s’appliquent aux AOD,
telles que [91] :

- Toute hypersensibilité connue a la substance active ou a I’un des excipients.

- L’existence d’un saignement évolutif cliniquement significatif, ainsi que toute situation
présentant un risque significatif de saignement majeur. Au niveau du systeéme digestif, peuvent
étre cités 1’ulcération gastro-intestinale (évolutive ou récente) et les varices cesophagiennes
(soupgonnées et connues). Au niveau vasculaire, les contre-indications se portent sur I’anévrisme
vasculaire, les anomalies vasculaires majeures intrarachidiennes ou intracérébrales, ainsi que les
malformations artérioveineuses. Sont également inclus, les actes chirurgicaux récents
(ophtalmiques, rachidiens, cérébraux), les tumeurs malignes présentant un haut risque de
saignement, les 1ésions cérébrales ou rachidiennes et ’hémorragie intracranienne récente.

- Une atteinte (hépatopathie associée a une coagulopathie) et/ou insuffisance hépatique.

- La grossesse et I’allaitement (par manque de données disponibles). Lors d’une découverte
fortuite, une échographie est proposée et un relais par une autre classe d’anticoagulant est réalisé
[104].

- L’IR sévere chez I’adulte (clairance de la créatinine (CICr) inférieure a 30 ml/min) et modérée a

sévere chez I’enfant (dabigatran).
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- Les prothéses valvulaires cardiaques (dabigatran).

vil.  Les interactions médicamenteuses

Diverses interactions médicamenteuses sont documentées avec les AOD, dont plusieurs d’entre
elles reposent sur la pharmacocinétique de cette classe. Seules les molécules disponibles en officine sont

illustrées dans cette partie [91] [95].

Pour tous les AOD, I’administration conjointe avec un autre anticoagulant est contre-indiquée,
hors exceptions qui correspondent au relais entre anticoagulants (cf. ci-dessous), ou encore a 1’injection
d’héparine non fractionnée (HNF) dans le maintien de la perméabilité d’un cathéter central veineux ou
artériel ou lors de 1’ablation par cathéter de la fibrillation atriale. De plus, les AOD présentent les mémes
niveaux d’interaction que les AVK vis-a-vis de ’acide acétylsalicylique (cf. ci-dessus) et il faut prendre
en compte les doses antiagrégantes (50mg a 375mg/jour).

Concernant le dabigatran, il est également contre-indiqué en association avec les inhibiteurs de
la glycoprotéine P (P-gp), majorant la biodisponibilité et diminuant 1’¢limination de I’AOD, le risque
d’hémorragie est alors augmenté. Ainsi, la ciclosporine, I’itraconazole et le kétoconazole induisent une
augmentation de plus du double des concentrations plasmatiques du dabigatran. De méme la
dromédarone et le glécaprévir associé au pibrentasvir, doublent les concentrations plasmatiques de

I’AOD.

A propos des associations déconseillées, plusieurs d’entre-elles sont semblables a celles décrites
avec les AVK : les AINS, I’ibrutinib, I’imatinib (rivaroxaban et apixaban) ainsi qu’avec les topiques
gastro-intestinaux, les antiacides et les absorbants.

De plus, pour I’ensemble des AOD, I’association avec un inducteur enzymatique puissant tel que
la rifampicine (inducteur de la P-gp) engendre une diminution des concentrations plasmatiques et donc
de I’effet anticoagulant par diminution de la biodisponibilité et augmentation de I’élimination de I’AOD.

Concernant le dabigatran, I’association avec le tacrolimus (inhibiteur de la P-gp) est également
déconseillée. En effet, ce dernier augmente la biodisponibilité de I’AOD et diminue son élimination.

Pour le rivaroxaban et I’apixaban, sont également déconseillés les associations modifiant leur
métabolisation hépatique par les CYP 3A4 et CYP 450. Ainsi, les inhibiteurs puissants du CYP3A4, tels
que le fluconazole ou le ritonavir, conduisent a I’inhibition enzymatique du métabolisme hépatique de
I’AOD et donc a I’augmentation de sa concentration plasmatique. De méme pour les substrats a risque

du CYP 3A4 (crizotinib ou idé¢lalisib), diminuant le métabolisme de ces AOD.
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Les précautions d’emploi vis-a-vis des AOD sont également semblables a celles ayant lieu avec
les AVK. Ainsi, les résines chélatrices diminuent ’absorption intestinale des AOD (respecter un
intervalle de 2 heures minimum entre les prises). Les glucocorticoides par voies systémique et rectale
(sauf hydrocortisone) a forte dose ou pour un traitement supérieur a 10 jours affaiblissent la paroi
vasculaire de la muqueuse intestinale augmentant le risque d’hémorragie (controle de I’INR a 8 jours,
puis tous les 15 jours et a [’arrét de la corticothérapie). Le cobimétinib augmente également le risque
d’hémorragie (surveillance clinique étroite).

Avec le dabigatran, des précautions supplémentaires sont notables avec les inhibiteurs de la P-
gp, augmentant la concentration plasmatique de ce dernier : I’amiodarone, la quinidine et le vérapamil
(si prescription post-chirurgicale : surveillance clinique et adaptation de la posologie, maximum 150
mg/j (220mg/j si fibrillation auriculaire), 75mg/j pour le vérapamil si IR modérée). Le ponatinib
augmente quant a lui I’absorption intestinale du dabigatran et par conséquent sa concentration

plasmatique (surveillances clinique et biologique étroites pendant l'association).

Concernant les interactions a prendre en compte, se référer aux AVK (cf.ci-dessus) pour les
anticoagulants oraux, les antiagrégants plaquettaires, les thrombolytiques, le tramadol, les ISRS, les
ISRNa et les laxatifs osmotiques. L’augmentation des concentrations plasmatiques du dabigatran est

aussi notable en association avec ticagrélor (inhibiteur de la P-gp).

I1 est également a noter que le millepertuis par son effet inducteur du CYP34A peut augmenter
le métabolisme de 1’apixaban ou du rivaroxaban et donc diminuer leurs effets. De plus, par son effet

inducteur du P-gp, il entraine une augmentation des concentrations plasmatiques du dabigatran.

viii.  Les effets secondaires

Le risque hémorragique (épistaxis, hématome cutané, hémorragie oculaire, gingivale, rectale
hématurie etc.) fait partie des effets secondaires les plus fréquents pour les AOD [91]. Moins de
saignements intracraniens sont notables en comparaison aux AVK mais le risque de saignement intra-
abdominale est fortement augmenté avec les AOD [68].

Des affections diverses sont notables, comme des affections gastro-intestinales notamment pour
le rivaroxaban (dyspepsie, constipation, diarrhée, vomissements ou nausées (apixaban également)), des
atteintes hépatobiliaires avec notamment des ¢élévations des valeurs biologiques (gamma-
glutamyltransférase, alanine aminotransférase ou transaminases (rivaroxaban)), des atteintes
hématologiques (anémie, thrombocytopénie ou thrombocytose (rivaroxaban)) ou encore des réactions

allergiques [91].
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De plus, des effets secondaires de fréquence variable peuvent se manifester pour le rivaroxaban,
tels que : hypotension, sensation vertigineuse, céphalées, tachycardie, sécheresse buccale ou douleurs
dans les extrémités. Pour I’apixaban des effets cutanés ont également été répertoriés (éruption, érythéme,
alopécie) [91].

Le dabigatran présente principalement les mémes effets indésirables que les autres AOD mais

avec une fréquence d’apparition plus faible (des cas de neutropénies et d’agranulocytoses sont notifiés)
[91].

2. Les anticoagulants injectables

Plusieurs classes d’anticoagulants injectables sont disponibles en France. Leur utilisation a
progressivement augmenté au cours des années. Les héparines de bas poids moléculaires (HBPM) sont
les plus vendues (181 millions de doses définies journaliéres (DDJ), définie a I’annexe 10) en 2012),
suivies par I’héparine standard ou héparine non fractionnée (HNF) (24 millions de DDJ en 2012), avant
de trouver en dernic¢re position les autres molécules injectables (14 millions de DDJ en 2012) dont le

fondaparinux représentant 98% des ventes de cette derniére catégorie en 2013 [73].
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Figure 36 : Evolution annuelle des ventes d'anticoagulants injectables en nombre de doses définies

journalieres de 2001 a 2013, données de ’ANSM [73].

a) Les héparines
En premiére ligne dans la MVTE, I’héparinothérapie est utilisée a la fois a des fins curatives et

prophylactiques. Les héparines sont réparties en deux classes, les HNF et les HBPM, auxquelles se

rajoutent les dérivés, tels que la danaparoide sodique (Orgaran®) ou le fondaparinux (Arixtra®).
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1. Héparine non fractionnée (HNF)

Histoire

En 1916, au cours de travaux sur des substances procoagulantes (céphalines), Jay McLean,
¢tudiant en médecine, extrait de cellules hépatiques de chien un compos¢, 1’« héparphosphatide ». Il
rapportera que ce dernier est doté de propriétés anticoagulantes [105]. Quelques années plus-tard,
William Henry Howell reprend ces travaux et baptisera ce composé « héparine » [106]. Par la suite,
Brinkhous et al. observent que [’héparine augmente la vitesse de I’activité antithrombotique du plasma,
ou elle agit comme un catalyseur nécessitant un cofacteur plasmatique [107] [108]. Abildgaard, en 1968,
nommera ce cofacteur I’« antithrombine III (ATIII) » ; son mécanisme avec 1’héparine sera quant a lui
décrit dans les années 1970 par Rosenberg. L héparine sera d’abord utilisée en laboratoire, puis en milieu
hospitalier en 1937, ou elle sera utilisée pour la premiere fois dans la prévention et le traitement des
MTEV [107]. Autrefois extraite et purifiée a partir de poumon de beeuf ou de muqueuse intestinale de
porc, elle est aujourd’hui pour des raisons sanitaires et de disponibilité uniquement d’origine porcine

[109].
Structure

L HNF est un polysaccharide fortement sulfaté (chargé négativement), formé d’un enchainement
d’unités répétitives de glucosamine et d’acide uronique (figure.37). Elle appartient a la famille des
glycosaminoglycanes et est présente naturellement dans les mastocytes du foie, des intestins et des
poumons [ 110]. Mélange hétérogene, sa masse moléculaire est comprise entre 2000Da et 30000Da, avec

une masse moléculaire moyenne de 15000Da [68].
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Figure 37 : Structure de I'héparine non fractionnée [111].

Mécanisme d’action

L’héparine est un inhibiteur indirect de la coagulation. Elle se lie de maniere spécifique a I’AT

au niveau du « site de liaison a I’héparine », situé en position N-terminale et dans la partie centrale de la
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boucle (figure.7), via un motif pentasaccharidique (figure.37 : unités DEFGH) [23]. Cette séquence n’est
présente que dans 30% des chalnes d’héparine [110]. De plus, 1’unité glucosamine F, O-sulfonatée en
position 3, est indispensable a cette activité. En effet, son retrait annule toute affinité de I’héparine pour
I’AT [111]. Une fois formé, le complexe entraine un changement de conformation de la molécule d’AT
(de son site actif), permettant une potentialisation de sa cinétique d’inhibition de 1’ordre de 1000 a 2000
fois [12]. Un polysaccharide d’héparine possédant au moins 18 sucres (> 5400Da) est nécessaire pour
lier a la fois I’AT et le Flla dans un complexe ternaire [110]. Ainsi, ’HNF posséde une action anti-Xa
et anti-Ila similaires (figure.38), avec un rapport d’activité anti-Xa et anti-Ila égale a 1. Apres formation
de ce complexe, le motif pentasaccharidique se dissocie de ce dernier et se lie a une nouvelle molécule
d’AT afin de potentialiser plusieurs centaines de fois [107] son action inhibitrice, diminuant ainsi la

transformation du fibrinogéne en fibrine [68].
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Figure 38 : Changement de conformation de I’AT apres sa liaison a I’HNF (en rouge) orné du motif
pentasaccharidique (en jaune). Fixation du complexe (AT/HNF) au FXa et au Flla inhibant leur

activité (figure personnelle réalisée d’apres [110]).

De plus, avec ses charges négatives, I’héparine se lie avec des protéines plasmatiques riches en
cations comme le FP4 ou les membranes cellulaires. Les molécules d’HNF dénuées de la séquence
pentasaccharidique peuvent induire la libération du TFPI. Les molécules possédant au moins vingt-
quatre sucres peuvent quant a elles interagir avec le deuxiéme cofacteur de I’héparine (IICH), un
inhibiteur de sérine-protéase (dont le FlIla). Cette réaction nécessite des concentrations plasmatiques
d’héparine plus importantes. D’autre part, en présence d’une concentration fortement élevée de sucres

sulfatés liés au FIXa, I’activité du FXa peut étre inhibée [107].
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Spécialités disponibles en France

Les HNFs disponibles en France se présentent sous deux formes ; I’héparinate de sodium
(Héparine sodique®) pour la voie intraveineuse (IV) et I’héparinate de calcium (Calciparine®) pour la

voie sous-cutanée (SC) [91] [107].

ii.  Héparine de bas poids moléculaire (HBPM)

Histoire, structure et mécanisme d’action

Utilisées en clinique depuis 1930, les HBPMs sont obtenues par dépolymérisation chimique ou
digestion enzymatique (héparinases) de chaines d’HNF en conditions contrdlées [107] [110]. Les
HBPMs possedent une masse moléculaire inférieure a 8000Da, avec une moyenne de 4000-5000Da
[107]. Compte tenu de leurs variations structurelles, elles présentent des divergences quant a leurs
caractéristiques biologiques et pharmacocinétiques; elles ne sont donc pas cliniquement
interchangeables [110]. Les HBPM sont principalement constituées de chaines de moins de dix-huit
unités saccharidiques, leur conférant seulement une activité anti-Xa (Figure.39). Cependant, du fait de
I’hétérogénéité des préparations d’HBPM, 25 a 50% possédent ces dix-huit sucres [107][110]. Le rapport
d’activité anti-Xa et anti-Ila est égal a 1,8-3,6 [68].

Figure 39 : Changement de conformation de I’AT apres sa liaison a [’HNF (en rouge) orné du motif
pentasaccharidique (en jaune). Fixation du complexe (AT/HNF) au FXa inhibant son activité (figure
personnelle réalisée d’apres [110]).
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De plus, comme les HBPM sont plus courtes que les HNF, elles se lient moins aux autres
molécules plasmatiques et cellules endothéliales, réduisant le temps de demi-vie et donc les effets

secondaires [107].

Spécialités disponibles en France

Les HBPM disponibles en France se présentent toutes sous la forme de sels de sodium : la
daltéparine sodique (Fragmine®, 5600Da), 1’énoxaparine sodique (Lovenox®, 3200Da) et la tinzaparine
sodique (Innohep®, 6500-6800Da) ; a I’exception de la nadroparine calcique (Fraxiparine®, Fraxodi®,

3600Da) sous forme de sel calcique [91] [107].

iii.  Surdosage, controle et effets indésirables

Les héparines peuvent présenter divers effets indésirables avec notamment des risques
hémorragiques et des réactions au point d’injection (douleur, cedéme). D’autres effets de fréquence
inconnue peuvent également survenir, tels que : une augmentation des enzymes hépatiques, la survenue

de douleurs thoraciques, des vertiges, des troubles digestifs, de la fievre ou encore des céphalées [91].

La thrombopénie induite par I’héparine (TIH) est quant a elle un effet secondaire rare mais
pouvant étre grave. Il en existe deux types[1] [12]. Premiérement, la TIH non immune ou de type I, rare
(10%), forme bénigne, le plus souvent asymptomatique. Elle survient précocement, principalement dans
les cinq premiers jours de I’héparinothérapie. Le taux de plaquette est supérieur a 100 G/L et remonte
spontanément (généralement dans les trois jours suivants). Aucun examen ou interruption de traitement
n’est nécessaire [1] [12]. Deuxiémement, la TIH d’origine immunologique ou de type II, trés rare (0,5-
5%), est une forme grave, pouvant étre fatale. Le systéme immunitaire entraine la synthése d’anticorps
anti-FP4 modifiés par I’héparine. Elle est 10 fois moins fréquente sous HBPM que sous HNF,
exceptionnelle avec le fondaparinux. Elle se manifeste entre le 5™ et le 21°™ jours de traitement. Le
taux de plaquettes est inférieur a 100 G/L et diminue de 30 a 50% de la valeur de base, engendrant dans
la moitié des cas des événements thromboemboliques artériels et veineux. La probabilité clinique est
déterminée selon le score pré-thérapeutique des 4T (Thrombocytopenia, Timing, Thrombosis and oTher
cause of thrombocytopenia) et est confirmée par la réalisation d’un test fonctionnel (test d’agrégation
plaquettaire ou mesure de la sérotonine radiomarquée) et la recherche immunologique d’anticorps anti-
FP4 (test Elisa). L’héparinothérapie doit €tre immédiatement stoppée et substituée, soit par le
danaparoide sodique, soit par I’argatroban (Arganova®). Une mesure journaliére de la concentration de

plaquettes est également nécessaire jusqu’a régulation de ce taux [1] [12] [68] [112].
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Afin de prévenir une TIH, une mesure du taux de plaquette est nécessaire au plus tard vingt-
quatre heures apres le début de toute héparinothérapie. De plus, une numérisation plaquettaire doit étre
effectuée ; deux fois par semaine pour tout traitement par une HNF [1] [113] et deux fois par semaine
pendant un mois, puis une fois par semaine jusqu’a la fin du traitement (si une exposition aux héparines
a eu lieu dans les six derniers mois, si suspicion de TIH ou a la suite d’une chirurgie ou un traumatisme).

La mesure de I’activité anti-Xa est davantage recommandée comparée a celle du TCA [113].

De plus, lors d’un surdosage en héparine, I’administration de sulfates de protamine neutralise

I’héparine par formation d’un complexe inactif [91].

iv.  Les contre-indications

Par leurs similarités, certaines contre-indications absolues sont communes a I’ensemble des
héparines, a savoir [1] [91] [114] :
- L’hypersensibilité a une substance active ou a I’'un des composants
- La thrombopénie ou un antécédent de TIH de type 11
- Les manifestations ou tendances hémorragiques (sauf CIVD non liée a I’héparine) comme les
hémorragies cérébrales
- Les anesthésies péridurales ou rachianesthésies ou locorégionales (relatives pour 1’énoxaparine

sodique qui peut alors étre utilisée dans les 24h précédant 1’acte)

Les contre-indications aux HNF

La présence d’une maladie hémorragique constitutionnelle est également une contre-indication
absolue des HNF.

Concernant les contre-indications relatives aux HNF, sont notables :

L’endocardite infectieuse aigué sauf en présence d’une prothése mécanique

L’hypertension artérielle non controlée

- Laphase aigué d’un accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique

L’antécédent récent d’hémorragie cérébrale (héparine calcique) [91]

Les contre-indications aux HBPM

Les HBPM (sauf I’énoxaparine sodique et la tinzaparine sodique ou le niveau de vigilance reléve
de la précaution d’emploi) sont contre-indiquées en cas d’IR sévére (CICr < 30 mL/min), la contre-

indication est relative en cas d’IR modérée [91].
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Parmi les contre-indications absolues communes a toutes les HBPM, ’endocardite infectieuse
aigué ou subaigué (relative pour la tinzaparine sodique et relevant de la précaution d’emploi pour
I’énoxaparine sodique), ’AVC hémorragique et ischémique a la phase aigué (relative) et 1’ulcére
gastroduodénal évolutif sont également notables [91].

D’autres contre-indications propres a chaque molécule peuvent étre citées. Pour la daltéparine
sodique, toute intervention ou lésion au niveau des oreilles ou des yeux, ainsi qu’une intervention
neurochirurgicale, une 1ésion du systéme nerveux central, une ponction lombaire ou encore un trouble
sévere de la coagulation contre indique son utilisation. Pour 1’énoxaparine sodique, I’utilisation sera
également contre-indiquée en présence d’ulcere gastro-intestinal ou de varices oeso-gastriques, de
malformation vasculaire en particulier aux niveaux intracérébral et intrarachidien, d’anévrisme, en
présence d’un cancer majorant le risque de saignement et aussi en cas d’intervention de localisation

oculaire, cérébrale ou rachidienne [91].

v. Interactions

Les interactions médicamenteuses sont communes aux HNF et HPBM. Elles sont peu
nombreuses avec cette classe thérapeutique, notamment grace a leur voie d’administration évitant le
premier passage hépatique. Dans cette partie, seules les molécules disponibles en officine sont traitées
[91].

L’association d’une héparine est d’'un AOD est contre-indiquée en raison d’'une majoration du
risque hémorragique. De ce fait, lors d’un relais il est important de respecter un intervalle entre les deux
anticoagulants (cf. relais entre les différents anticoagulants).

Chez le patient 4gé et/ou traité par des doses curatives d’héparine, I’acide acétylsalicylique par
voie systémique est déconseillé aux doses anti-inflammatoires (> 1g/prise et/ou > 3g/jour) et antalgiques
ou antipyrétiques (= 500mg/prise et/ou < 3g/jour). Il est a prendre en compte aux doses antiagrégantes
(de 50mg a 375mg/jour) (surveillance clinique et biologique). Les AINS sont également déconseillés
pour ces mémes patients, augmentant fortement le risque hémorragique (surveillance clinique).

Concernant les précautions d’emploi, le cobimétinib (Cotellic®) entraine une majoration du
risque de saignement (surveillance clinique).

Au sujet des interactions a prendre en compte, les antiagrégants plaquettaires et les
glucocorticoides par voie systémique (sauf I’hydrocortisone) augmentent le risque hémorragique s’ils
sont associés aux héparines. Pour un patient de plus de 65 ans et/ou traité avec une dose curative
d’héparine, les thrombolytiques (non présents en officine) augmentent également ce risque. Le méme
constat est a poser pour les AINS a des doses inférieures (préventives) d’héparine. L’association avec
un hypokaliémiant peut conduire a une majoration de I’hyperkaliémie, cette derniére pouvant devenir

fatale si elle n’est pas prise en charge.
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b) Le fondaparinux (Arixtra®)

Le fondaparinux (Arixtra®) est un pentasaccharide synthétique [107] de 1728Da, obtenu par
syntheése chimique [68]. En se liant a I’ AT, il potentialise d’environ 300 fois I’activité inhibitrice de cette
derniére pour le FXa, engendrant ainsi I’interruption de la production de thrombine [91].

Les contre-indications absolues (endocardite bactérienne aigué, IR sévere, hypersensibilité a I'un
des composants et hémorragies), les interactions médicamenteuses et les effets indésirables sont

communs aux héparines [91].

¢) La danaparoide sodique (Orgaran®)

Dépourvue de fragment d’héparine, la danaparoide sodique (Orgaran®) est composée de
glycosaminoglycanes sulfatés de bas poids moléculaire (sulfate de dermatane, d’héparane et de
chondroitine) et obtenue par extraction de muqueuse intestinale de porc. Son AMM est décrite dans le
traitement prophylactique et curatif des accidents thromboemboliques veineux dans le cadre d’une TIH
ou d’un antécédent de TIH. Elle est aussi indiquée dans le traitement préventif en chirurgie orthopédique
et oncologique [91] [115]. Elle posséde un rapport d’activité anti-Xa/anti-Ila supérieur a 20 et engendre
la baisse de la formation de thrombine, notamment par son activité anti-Xa via I’AT. La fraction sulfate
d’héparane (faible affinité pour I’AT) participerait également a 1’activité antithrombotique [91].

Elle présente les mémes contre-indications que les HBPM, avec en plus I’hypertension artérielle
sévere non contrdlée, I’hémophilie, I’insuffisance hépatique sévere, le purpura thrombotique ou encore
la rétinopathie diabétique hémorragique. Les interactions médicamenteuses et les effets indésirables sont

¢galement communs aux HBPM [91].

3. Relais entre les différents anticoagulants

Au cours de la prise en charge de la MVTE, le patient peut étre amené a changer d’anticoagulant.
Lors de ce relais, il est important de veiller au respect des bonnes recommandations afin d’éviter tout
risque de sur ou de sous-dosage en anticoagulant. Plusieurs stratégies thérapeutiques peuvent se
présenter [73]. Dans cette partie ne sont traitées que les situations pathologiques en rapport avec une

TVP.

a) Anticoagulants parentéraux relayés par la prise d’'un AVK
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Dans ce cas de figure, I’héparinothérapie (ou I’injection de fondaparinux) est débutée au premier
jour et est poursuivie au minimum pendant cinq jours. La prise de I’AVK débute dés que possible et au
plus tard deux jours apres le début des injections (réduisant ainsi le risque de TIH). Le contréle de I'INR
débute quant a lui le lendemain de la troisiéme prise d’AVK, puis il est réalisé toutes les 24 a 48h jusqu’a
I’obtention de I’INR cible et 24 a 48h apres 1’arrét des injections. Ces dernieres sont stoppées lorsque

I’INR mesur¢ atteint sa zone cible (comprise entre 2 et 3) deux jours de suite [4] [73] [91] [116].
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Figure 40 : Relais d’un anticoagulant parentéral vers un AVK (figure personnelle réalisée d'apres

[73][116]).

b) Anticoagulant parentéral relayé par la prise d’un AOD

Dans cette situation, aucune administration conjointe des deux anticoagulants ne doit avoir lieu.
La prise de ’AOD débute soit a I’instant ou 1’injection parentérale est stoppée si cette derniére est
administrée de fagon continue, soit a I’heure initialement prévue pour 1’injection parentérale suivante.

Aucun contrdle n’est requis lors de ce relais [73] [116].
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Figure 41 : Relais d’un anticoagulant parentéral vers un AOD (figure personnelle réalisée d'apres

[73][116]).

c) AVK relayé par des injections d’héparine

Le relais d’un AVK par des injections d’héparine a dose curative se pratique principalement lors
d’une intervention chirurgicale programmée. L’INR est mesuré sept a dix jours avant I’intervention.
Quand ce dernier se situe dans la zone cible, I’AVK est stoppé quatre (acénocoumarol) a cinq (warfarine

et fluindione) jours avant I’intervention. L héparinothérapie est commencée 24h apres la derniere prise
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d’acénocoumarol ou 48h apres la derniere prise de warfarine ou de fluindione [1]. L’INR doit étre
contrdlé la veille de I’intervention. Si ce dernier est supérieur a 1,5 la veille de I’intervention, il est
recommandé d’administrer Smg de vitamine K per os. En effet, I’intervention ne peut avoir lieu que si
I’INR est inférieur a 1,5. Sa mesure est également recommandée le matin de 1’intervention [4]. Par la

suite, en postopératoire, le traitement par AVK peut potentiellement étre repris si I’INR est supérieur a
2[73]1[91][116].
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Figure 42 : Relais d’'un AVK vers de [’héparine (figure personnelle réalisée d’apres [4][73][116]).

En cas d’intervention urgente non programmée a risque hémorragique, I'INR est d’emblée
mesuré et Smg de vitamine K per os sont administrés au patient. Si le seuil hémostatique n’est pas atteint
pour I’intervention un CCP est également administré. L’INR est mesuré avant et 6 a 8h aprés la prise en

charge [1].
d) AVK relayé par un AOD

Au cours de ce relais, il n’y a pas de chevauchement entre les anticoagulants. Le traitement par
AVK est arrété et 'INR est contrdlé. La prise d”’AOD, a savoir de rivaroxaban ou de dabigatran dans le

traitement des TVP (EP et prévention des récidives) débute quand I’INR est inférieur a 2,5 [73] [116].
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Figure 43 : Relais d’un AVK vers un AOD (figure personnelle réalisée d’apres [73][116]).
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e) AOD relayé par un AOD

Ce relais s’effectue sans chevauchement entre les deux molécules. La premiére prise du second

AQOD a lieu a I’heure initiale de la prise du premier AOD [73] [116].
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Figure 44 : Relais d’un AOD vers un autre AOD (figure personnelle réalisée d'apres [73][116]).

f) AOD relayé par un AVK

Pour le dabigatran (figure.45), I’introduction de I’AVK est fonction de la CICr :
- Sila CICr > 50 mL/min, ’AVK est commencé trois jours avant de stopper le dabigatran.
- Si130 < CICr < 50 mL/min, ’AVK est démarré deux jours avant ’interruption de I’AOD.
De plus, I’'INR ne peut étre controlé que deux jours apres la derniére prise du dabigatran sous peine

d’étre majoré par ce dernier [73] [116].
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Figure 45 : Relais du dabigatran vers un AVK (figure personnelle réalisée d’apres [73][116]).

Pour le rivaroxaban et I’apixaban (figure.46), I’AVK doit étre introduit aux posologies standards
au moins deux jours avant 1’arrét de I’AOD. A I’arrét de I’AOD, I'INR doit étre controlé et la posologie

de ’AVK adaptée au besoin. Cette mesure est réalisée avant la prochaine prise de I’AOD afin de
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déséquilibrer le moins possible cette derni¢re. La co-administration est @ maintenir jusqu’a ce que I'INR

soit supérieur ou égal a 2,0 [73] [116].
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Figure 46 : Relais du rivaroxaban ou de l'apixaban vers un AVK (figure personnelle réalisée d'apres

[73][116]).

g) AOD relayé par un anticoagulant par voie parentérale

Dans ce cas clinique, il n’y a pas de chevauchement entre les anticoagulants. La premicre
injection de I’anticoagulant par voie parentérale se fera a I’heure de la prise initiale de I’AOD. Il est
nécessaire d’attendre I’¢limination compléte de ’AOD (rivaroxaban ou apixaban) pour effectuer un

contrdle de I’activité anti-Xa (HNF ou HBPM) au risque d’interférences analytiques [73] [116].
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Figure 47 : Relais d’'un AOD vers un anticoagulant parentéral (figure personnelle réalisée d’apres

[73][116]).

4. Les traitements thrombolytiques

La reperfusion vasculaire par des traitements thrombolytiques (altéplase, streptokinase et
urokinase) n’est utilisée que dans de rares situations d’urgence, telles qu’une EP a haut risque (associée

a un état de choc) et en I’absence de contre-indication absolue [1] [4]. L’embolectomie chirurgicale ou
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la reperfusion percutanée sont quant a elles indiquées chez les patients atteints d’une EP a haut risque

ayant une contre-indication aux thrombolytiques ou aprés échec de ces derniers [4].

B. Traitements non médicamenteux

1. La compression veineuse

Tout d’abord, il est important de distinguer le terme de compression a celui de contention. La
compression, désigne les dispositifs a textiles ¢lastiques. Ces derniers exercent une pression constante
et dégressive (du bas vers le haut) sur le segment du membre, s’opposant ainsi a la force de pesanteur et
favorisant le retour veineux. L’effet est dynamique selon 1’activité musculaire. La contention est quant
a elle assurée par des dispositifs inélastiques (bande inélastique, platre, botte de Unna) exercant une
pression variable sur le segment du membre selon 1’activité musculaire. La pression est accrue lors de

la contraction musculaire alors qu’elle est nulle au repos [117].

Le compression médicale veineuse est un €¢lément indispensable dans la prise en charge de la
MTEV ainsi que pour sa prévention [117] [118]. Son action permet de diminuer la stase sanguine, le
calibre veineux et la congestion tissulaire, tout en assurant une contre-pression par rapport a
I’hyperpression veineuse. Elle permet ainsi la résorption de 1’cedéme et le soulagement de la douleur [1].
Ainsi, en fonction de I’intensité de compression exercée par le dispositif (en mmHg) une indication
clinique est associ¢e [117]. En France, les dispositifs de compression sont répartis en quatre classes
[119][120] :

- Classe I - pression de 10 a 15 mmHg
- Classe II - pression de 15,1 4 20 mmHg
- Classe III — pression de 20,1 a 36 mmHg

- Classe IV — pression supérieure a 36 mmHg

De ce fait, dans le cas d’'une TVP proximale symptomatique (associée ou non a une EP), le port
d’une compression veineuse de classe Il au minimum (au moins 20 mmHg) est recommandé¢ pendant
une durée de 6 mois. Le port d’une telle compression est également recommand¢ a la phase aigu€ d’une
TVP distale symptomatique, afin de soulager 1I’cedéme et les symptomes [4]. L’efficacité clinique de la
compression veineuse doit étre réévaluée devant tout renouvellement ou arrét de cette derniere. Ainsi, si
une inefficacité est constatée, il est recommandé d’une part de chercher la présence d’éléments
aggravants sous-jacents (reflux ou syndrome obstructif), ainsi que de vérifier I’adhérence du patient.

D’autre part, la force de compression peut étre augmentée. Dans le cas d’une TVP proximale, elle peut
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étre arrétée apres les 6 mois post-thrombose en 1’absence de syndrome post-thrombotique évalué par

I’échelle de Villalta présentée en annexe.7 [4] [121].

Des contre-indications sont €¢galement a prendre en compte lors de la prescription médicale et de
la délivrance en officine d’une compression veineuse [122]. Ces contre-indications peuvent étre
formelles ou relatives [117] [118] [120].

- Les contre-indications formelles ne doivent pas étre transgressées. Elles concernent :
e La phlébite bleue
e Lathrombose septique (infection d’une veine superficielle souvent aprés cathétérisme)
e La microangiopathie diabétique évoluée (pour les dispositifs exer¢ant une pression
supérieure a 30 mmHg)
e L’artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) possédant un indice de
pression systolique (IPS) inférieur a 0,6

e L’insuffisance cardiaque non traitée

- Les contre-indications relatives font quant a elles 1’objet d’une réévaluation selon le rapport
bénéfices/risques pour le patient. Elles comprennent :
e La neuropathie périphérique évoluée
e La dermatose suintante ou eczématisée
e [’intolérance au dispositif

e [’AOMI avec un IPS compris entre 0,6 et 0,9

2. Les filtres caves

Les filtres caves sont des dispositifs médicaux métalliques placés majoritairement par voie
fémorale (jugulaire ou sous-claviere) dans la veine cave inférieure (en-dessous des veines rénales). De
ce fait, ils permettent de bloquer la migration du thrombus vers les artéres pulmonaires et donc de
prévenir du risque d’EP [123] [124]. En Europe, la fréquence d’utilisation de ces filtres est de 2% en
2014 [123]. Trois types de filtres caves existent sur le marché [123] [125] : les filtres optionnels
(majoritairement utilisés, ils peuvent étre utilisés de fagon temporaire ou permanente), les filtres
permanents et les filtres temporaires (les moins utilisés). Lors d’une utilisation temporaire, le retrait doit
étre programmé dés que 1’anticoagulation curative a pu étre mise en place en I’absence de complication
[4]. Cette alternative thérapeutique est recommandée chez les patients ayant une TVP proximale
diagnostiquée dans le mois précédent avec ou sans EP et une contre-indication formelle a une

anticoagulation curative. Chez les patients atteints d’une TVP et/ou d’une EP pouvant suivre une
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anticoagulation curative, I’association n’est pas recommandée. La pose peut également avoir lieu dans
le cas d’une récidive d’EP pendant une anticoagulation optimale [4].

De rares complications sont notables tout au long du protocole : lors de la pose, des hématomes
au point de ponction ou un échec de déploiement peuvent survenir. Apres la pose, une thrombose du
filtre ou I’adhérence a la paroi veineuse (perforation possible, le plus souvent asymptomatique) sont

¢galement possibles [123] [124].
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III. Recommandations de bonne pratique : traitement

La publication des derniéres recommandations de bonne pratique (2021) indique la démarche a
suivre (choix du lieu, du traitement et de sa durée) pour la bonne prise en charge du patient adulte sujet
a la MVTE. Dans cette partie, seules la TVPPMI et ’EP seront abordées. La connaissance de ces
recommandations par les professionnels de santé est indispensable a la bonne conduite de ces dernieres.
De ce fait, le pharmacien d’officine posséde un role majeur dans cette prise en charge, au travers de sa

pratique courante et de ses nouvelles missions.

A. Les recommandations de bonne pratique : théorie actuellement en vigueur

Dans cette partie sont indiquées les recommandations en vigueur pour la bonne prise en charge
des TVPPMI et de I’EP. Tout d’abord, chez le patient adulte sans comorbidités ou situations cliniques
spécifiques. Puis chez le patient adulte présentant une situation clinique particulieére. Le choix de ces
situations se base sur celles qui sont le plus rencontrées, a savoir : les patients atteints d’un cancer actif,
les patients présentant une IR et les femmes enceintes (grossesse, péri-partum, accouchement et post-

partum).

1. Population adulte sans comorbidités ou situations cliniques spécifiques

Dans cette partie sont relatés le choix du lieu, du traitement anticoagulant ainsi que sa durée pour

un patient adulte sans comorbidités ou spécificités lors d’'une TVPPMI et de I'EP.
a) Options du lieu de la prise en charge
1. La thrombose veineuse profonde proximale des membres inférieurs
Tout d’abord, dans le cas d’une suspicion de TVP, le diagnostic est préférentiellement réalisé en
ambulatoire. De plus, lorsque cette derniére est actée, plusieurs parameétres doivent étre pris en compte

afin de déterminer au mieux le parcours du patient (tableau. 3) [4]. En France, plus de 75% des TVP

sont traitées en ambulatoire [1].
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Tableau 4 : Evaluation du parcours de soins pour une TVPPMI (figure personnelle réalisée d'aprés

[4][38]).
Ambulatoire Hospitalisation
Comorbidités  ou | Absent Présent
signes d’EP  ou
contre-indications
nécessitant une
hospitalisation
Contexte médical et IR séveére ; hémorragie ou risque
circonstances  de hémorragique  important;  syndrome

survenue de la TVP

obstructif sévére ou TVP bilatérale ou

TVP iliocave ; MTE sous traitement

anticoagulant ; suspicion d’EP ou de TIH

Contexte

psychosocial

Entourage présent, acceés a un
téléphone et a wun hopital ;
consultation a domicile possible ;

bonnes conditions de vie

Entourage absent, difficult¢ d’accés au
téléphone ou a un hopital ; consultation a
mauvaises

domicile impossible ;

conditions de vie

Choix du patient

Adhésion

Lieux d’accueil possibles

ii.  L’embolie pulmonaire

Lors d’une suspicion d’EP, la prise en charge du diagnostic de cette derniére doit Etre

préférentiellement réalisée dans un établissement équipé avec au minimum un angioscanner. Lorsque

cette derni¢re est confirmée, comme pour une TVPPMI, il est important d’évaluer certains criteres

(évolution possible de I’EP, comorbidités présentes, contexte médico-social, souhait du patient,

conditions et structures d’accueil disponibles) afin de proposer le parcours de soins le plus adapté aux

besoins du patient (tableau. 4) [4].

Tableau 5 : Evaluation du parcours de soins pour une EP (figure personnelle réalisée d'aprés [1][4]).

Hospitalisation

Ambulatoire

EP non grave

en charge en ambulatoire :

48h

Evaluation de 1’éligibilité a la prise

urgences et/ou hospitalisations <

Etablissement proposant une

filiere spécifique

du

avec
implication médecin

traitant/infirmiers
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EP de gravité intermédiaire | Services spécialisés offrant une

¢levée (dilatation du | surveillance rapprochée (évaluation
ventricule droit et | de la stabilit¢ clinique et
augmentation d’un | hémodynamique au cours des 48-72
biomarqueur cardiaque) premicres heures)

EP a haut risque de mortalité | Soins intensifs ou réanimation
(¢tat de choc  et/ou

hypertension persistante)

Par la suite, une consultation aux premier, deuxiéme et sixieme mois apres 1’épisode d’EP est

indiquée afin de suivre I’évolution de cette derniere et de réadapter le traitement au besoin [4].

b) Options de durée et de traitement anticoagulant

Le choix du traitement anticoagulant ainsi que sa durée reposent sur divers parametres, tels que :
le type d’événement MTEV, le risque hémorragique, la présence de contre-indications, le risque de
récidive a ’arrét de ce dernier, ’adhésion du patient etc. Lors d’une découverte fortuite de TVPPMI ou

d’EP asymptomatique, le prise en charge sera la méme que pour un événement symptomatique [58].

i.  Le choix de I’anticoagulation

Premiérement, dans le cas d’une TVPPMI ou d’une EP avec un risque faible ou avec un risque
intermédiaire-faible, en 1’absence de risque hémorragique élevé ou de contre-indication, une
anticoagulation a dose curative doit étre instaurée. Cette dernicre est mise en place rapidement des lors
que la probabilité clinique est soit élevée, soit intermédiaire (attente des résultats supérieure a 4 heures)
ou faible (attente supérieure a 24 heures) [4] [58] [126].

Selon le terrain du patient, diverses classes d’anticoagulants peuvent €tre instaurées, a savoir ;
les HBPM, le fondaparinux, les AOD (rivaroxaban ou apixaban) ou les HNF. Deux schémas
thérapeutiques sont alors recommandés, soit un traitement par AOD, soit un traitement par un
anticoagulant parentéral relayé par un AVK [4] :

- Traitement par un AOD : en I’absence de contre-indications (instabilit¢ hémodynamique, IR
sévere (DFG < 30 mL/min pour le rivaroxaban et DFG < 25 mL/min pour I’apixaban) etc.), un
traitement par rivaroxaban ou apixaban est recommandé. Ce dernier ne nécessite pas d’adaptation
de posologie et ne requiert aucun traitement antérieur par une anticoagulation parentérale.

- Traitement par un anticoagulant parentéral et relais par un AVK : I'utilisation d’'une HBPM ou

du fondaparinux a dose curative sont a favoriser. L’HNF est quant a elle recommandée chez les
100



sujets présentant une IR sévére ou une instabilité hémodynamique (EP a haut risque) prescrite a
une posologie adaptée au poids corporel et suite a un test biologique (mesure de I’activité anti-
Xa). Un relais par un AVK (cf. 11.3.a), la warfarine en premicre intention, est suggéré dés lors

que le diagnostic est confirmé et en 1’absence de cancer connu.

Deuxiemement, dans le cas d’'une EP a risque intermédiaire élevé, doit étre instaurée en
urgence une anticoagulation par HBPM. Un relais par AOD ou AVK sera possible lorsque ’état clinique

du patient sera stable [4].

Troisiémement, dans le cas d’'une EP a haut risque (état de choc ou en cas d’instabilité
hémodynamique), un traitement thrombolytique intraveineux (streptokinase, urokinase ou altéplase) est
indiqué. En présence d’une contre-indication ou d’un échec a ce type de traitement, une embolectomie
chirurgicale ou une reperfusion percutanée doivent étre envisagées. Pour une EP a risque intermédiaire

élevé, le traitement thrombolytique intraveineux ne doit pas €tre instauré en premicre intention [1] [4].

Quatriémement, dans le cas d’'une TVP proximale aigué du membre inférieur sans signes
d’ischémie, en I’absence d’amélioration par une anticoagulation curative aprés 15 jours, une
désobstruction vasculaire peut étre envisagé pour les patients avec une TVP ilio-fémorale si présence
d’un cedéme ou d’une obstruction importante. Le traitement anticoagulant doit également étre poursuivi
dans les mémes conditions qu’avant 1’acte. Dans le cas d’'une TVP proximale aigué du membre
inférieur avec des signes d’ischémie, une revascularisation en premiére intention ou une

thrombectomie chirurgicale peuvent étre indiquées [4].

L’utilisation du filtre cave est une alternative dans de rares situations cliniques (cf. I1.B.2). De
plus, dés confirmation du diagnostic, une compression veineuse de classe Il est recommandée pour une
TVPPMI associée ou non une EP, pour au minimum six mois a deux ans. Une mobilisation précoce,

lorsque la MTEV est stable, est également fortement conseillée [4] [58].
ii.  La durée de I’anticoagulation
La durée de I’anticoagulation repose notamment sur le risque de récidive a I’arrét du traitement,
mais est dans tous les cas au minimum de trois mois. Dans certaines situations le traitement peut

également étre prescrit pour une durée illimitée, sa bonne utilisation et son indication doivent alors étre

réévaluées tous les ans [1] [4] [58].
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Premiérement, dans le cas d’un premier événement de TVPPMI ou d’EP déclenchés par un
facteur de risque transitoire majeur, une anticoagulation de trois mois ou de six mois maximum est

suggérée [1][4] [58] [126].

Deuxiémement, pour un premier évenement de TVPPMI ou d’EP non induits par un facteur
de risque transitoire majeur et en I’absence d’un facteur de risque persistant majeur (MTEV
idiopathique), une anticoagulation de six mois est alors recommandée si : le risque hémorragique est
important, il existe ’association avec un facteur de risque mineur transitoire, il s’agit d’une femme de
moins de cinquante ans ou que son score HERDOO?2 est négatif (cf. annexe 11) [1] [4] [58] [126].
Cependant, si le patient présente une EP a haut risque ou une thrombophilie biologique majeure, la durée

du traitement sera alors illimitée [4] [58].

Troisiémement, dans le cas d’un deuxiéme épisode ou plus de TVPPMI ou d’EP non
provoquées par un facteur de risque majeur transitoire ou un facteur de risque majeur, il est

également indiqué un traitement a durée illimitée [4].

Quatriemement, dans le cas d’une TVPPMI ou d’une EP avec un facteur de risque persistant

majeur, le traitement doit étre suivi au minium six mois et étre poursuivi jusqu’a élimination du facteur

de risque ou la présence d’un traitement spécifique [1] [4] [58] [126].

De manicre générale, lorsqu’un traitement anticoagulant de durée fixe est mis en place, chez un
patient présentant un grand risque de récidive, seules des doses complétes d’anticoagulants sont
indiquées (AOD ou AVK). Chez les autres patients, en fonction des situations, les AOD peuvent

¢galement étre utilisés a demi-dose [1].

2. Populations adultes avec une situation clinique particuliére

Par le terme de « populations particuliéres » sont ici définies des patients adultes présentant une
spécificité clinique par rapport a la population adulte sans comorbidité. Concernant les personnes agées,
aucune adaptation de posologie n’est nécessaire, la prise en charge est la méme que dans la population

générale [1] [4].

a) Patient présentant un cancer actif

Kearon et al. [128] définissent un cancer comme actif dés lors qu’un patient suit un traitement

contre un cancer ou en I’absence de preuves que le traitement a un effet curatif (défaut d’évolution ou
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récidive) ou lorsque le patient n’a pas suivi de traitement a visée curative (chimiothérapies palliatives)
[4] [58] [127] [128]. Un cancer est considéré comme inactif lorsque la maladie tumorale n’est plus
détectable et en 1’absence de traitement anticancéreux, hormonothérapie incluse, depuis plus de six mois

[4] [127].

Dans le cas d’une TVPPMI ou d’une EP, une anticoagulation par une HBPM (daltéparine ou
tinzaparine) est recommandée pendant six mois (trois mois au minimum [1]), sans relais par un AVK
[1] [4] [58] [127]. 1l en va de méme en présence d’une IR sévere, du fait de la moindre efficacité des
AVK dans ce contexte [127]. En présence d’une contre-indication a ces molécules, la prise en charge
repose alors sur une anticoagulation par un AOD (rivaroxaban et edoxaban) lorsque le risque
hémorragique est faible et en ’absence d’un cancer digestif ou uro-génital [4]. (En premicre intention

est suggéré 1’apixaban, en alternative I’edoxaban (non disponible en France), puis le rivaroxaban [127]).

A la suite des six mois d’anticoagulation, deux situations se présentent. Soit, le cancer est évalué
comme inactif et le patient n’a pas présenté pas de récidive thromboembolique au cours des six mois :
I’anticoagulation est alors stoppée. Soit, le cancer est toujours actif ou le patient a présenté une récidive
thromboembolique : I’anticoagulation est alors poursuivie. Dans ce cas, il est recommandé¢ de réévaluer
le traitement tous les six mois. En effet, I’évolution du cancer (son activité, sa localisation, le traitement
oncologique en cours et le risque de rechute en cas de rémission), de la MTEV (le traitement
anticoagulant en cours, sa tolérance et la présence ou non d’une récidive thromboembolique veineuse au
long des mois écoulés) et I’avis du patient sont a prendre en compte. Ainsi, il est recommandé pour un
patient trait¢ par une HBPM de poursuivre son traitement, si ce dernier montre une efficacité, est bien
toléré et accepté par le patient. Il en va de méme pour un patient préalablement traité¢ par un AOD.
Cependant, si I’une de ces trois conditions (acceptation, tolérance ou efficacité) n’est pas remplie ou que
le traitement antitumoral ne comporte pas de chimiothérapie, il est suggéré de remplacer ’'HBPM par

un anticoagulant oral (de préférence un AOD) [4] [127].

Dans le cas d’un cancer actif, le risque de récidives thromboemboliques veineuses n’est pas
négligeable et représente un risque accru de mortalité (évalué a 27% a trois mois). Aucune étude clinique
ou essai thérapeutique ne se penche sur le traitement de ces récidives, seules quelques études cohortes
rétrospectives ont permis d’établir les recommandations actuellement en vigueur [127]. Ainsi,
I’éveénement doit étre évalué (examen d’imagerie) selon plusieurs parameétres tels que : son type, sa
gravité, le risque hémorragique engendré, le traitement utilis€ jusqu’a I’incident (molécule et posologie),

I’adhérence du patient, ainsi que 1’évolution du cancer.
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Pour une récidive sous AVK ou AOD, le traitement de substitution reposera sur une HBPM a
dose curative. Si cette derniére a eu lieu sous HBPM, il est recommandé de rétablir une dose curative si
tel n’était pas le cas ou d’augmenter de 25% la dose si la dose curative était en cours. La pose d’un filtre

cave n’est autorisée qu’en cas d’EP et/ou de risque hémorragique élevé et d’une impossibilité

d’augmenter la dose ’HBPM [4] [127].

Pour rappel, la présence de cathéters veineux centraux est également un risque de récidive chez
ces patients (incidence 3 a 5%). Aucun essai thérapeutique n’a évalué le traitement a suivre lors de ce
type d’événements. Cependant des études de cohorte prospectives ont permis la suggestion de
recommandations. Ces derniéres montrent de faibles taux de récidive lors d’un traitement par HBPM,
AVK ou AOD conduit au minimum pendant trois mois, en présence ou non du cathéter. De plus, elles
indiquent la poursuite du traitement apres les trois premiers mois si le cancer est toujours actif et le

cathéter présent [127].

De plus, les schémas thérapeutiques utilisant une HBPM peuvent induire un risque de TIH
notamment dans le contexte d’oncologie. Le dosage des plaquettes est alors indispensable pour la bonne

adaptation du traitement [127].

b) Insuffisants rénaux

L’¢évaluation de la fonction rénale par 1’estimation de la CICr (formule de Cockcroft et Gault),
doit étre effectué¢e avant la mise en place de tout traitement anticoagulant. En effet, en présence d’une
IR sévere, plusieurs molécules sont contre-indiquées. De ce fait, il est recommandé de prescrire une
HNF relayée par un AVK (warfarine) ; ou la tinzaparine pour un DGF >20 mL/min [4]; ou I’énoxaparine

pour un DFG compris entre 15 et 30 mL/min [58].

c) Grossesse, péri-partum, accouchement et post-partum

Les HBPM sont les anticoagulants recommandés au cours de la grossesse [1] [4], le dosage est
établi selon le poids corporel de la patiente au début de la grossesse ou a la survenue de I’événement
thromboembolique veineux, puis il restera fixe tout au long de la grossesse. Le traitement anticoagulant
est poursuivi les six premiéres semaines apres 1’accouchement et pour une durée totale d’un minimum
de trois mois [1] [4].

En péri-partum et a I’accouchement, si I’évenement est survenu moins de quinze jours avant

I’accouchement et que le risque de récidive n’est pas évalué trés fort, THBPM peut étre stoppée 24
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heures (6 heures avant pour une HNF) avant le déclenchement ou la césarienne, permettant I’anesthésie
périmédullaire [1] [4].

En post- partum, un traitement par HBPM est suggéré avec un relais par un AOD ou un AVK
warfarine) en cas d’allaitement [1] [4]. Ce relais s’effectue entre le deuxiéme et le cinquiéme jour apres
I’accouchement en raison des risques de complications hémorragiques (vaginale ou suite de césarienne)
importants. La durée de I’anticoagulation est de trois mois minimum [4].

De plus, en cas d’EP a haut risque lors de la grossesse ou en post-partum, le protocole
thérapeutique est le méme que pour la population générale (altéplase si thrombolyse). De méme la pose
d’un filtre cave est uniquement indiquée en cas de contre-indication absolue a tous les anticoagulants
[4].

Le port de bas de compression est également préconisé au cours de toute la période de prise en

charge [1] [126].

B. Pratique courante

Les connaissances et la compréhension des patients sur leurs pathologies et leurs traitements sont
des ¢léments indispensables a leur bonne prise en charge. De méme, la connaissance des professionnels
de santé sur les recommandations de bonne pratique en vigueur est obligatoire pour délivrer aux patients

la meilleure prise en charge.

1. Revue de la littérature

En France, les connaissances des professionnels de santé au sujet des recommandations de bonne
pratique sur la prise en charge de la MVTE ont été peu évaluées. Le peu d’étude ont été publiées avant
la parution des nouvelles recommandations de bonne pratique pour la prise en charge de la MVTE
(publi¢es en 2021) ; les recommandations alors en vigueur dataient de 2009. L’année 2009 a également
vue I’annonce de la loi hopital, patients, santé et territoires (HPST), « un texte fondateur de la pharmacie
clinique a I’officine » [129], précisant le réle majeur du pharmacien d’officine dans le parcours de soin

[130] [131].

Dans la région Ile-de-France, deux études portant sur les connaissances des professionnels de
santé sur la prise en charge de la MTEV chez un patient cancéreux ont été menées.

La premiere est une enquéte descriptive (voie électronique) réalisée en 2014 qui a permis
d’interroger 142 pharmaciens d’officine (age moyen 51 ans) sur leurs connaissances, leur organisation
et leurs pratiques exercées a ce sujet. Tout d’abord, concernant le niveau des connaissances des
pharmaciens sur le traitement préconis¢, des améliorations doivent étre envisagées. En effet, un peu plus
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de la moitié (51,18%) ont indiqué la bonne classe thérapeutique (HBPM) mais moins d’un tiers (26%)
ont donné la bonne durée de traitement recommandé. Il a également été souligné des difficultés sur
I’accompagnement de ces patients face aux effets secondaires (dont la MVTE) et aux conséquences
psychologiques de la pathologie cancéreuse. Les accompagnements pharmaceutiques des patients sous
AOD ou AVK (2013) étaient déja réalisés dans de nombreuses officines (70,92%). De plus, un tiers
(26,43%) de ces officines avaient un pharmacien formé a 1’éducation thérapeutique du patient (ETP)
[59]. L’accompagnement pharmaceutique des patients sous anticancéreux par voie orale, n’était pas
encore en place lors de cette enquéte (2020) [132]. Cette étude révéle également un manque de
communication entre la ville et I’hdpital, évaluant la maniére dont ’annonce du diagnostic de cancer est
faite au pharmacien d’officine (principalement par le patient ou son entourage (47%) ou par déduction
apartir des ordonnances (35%)) [59]. Bien que les pharmacies d’officine montrent un réel investissement
dans le développement d’actions de pharmacie clinique a I’officine, la demande d’outils pratiques
(pharmacien et patient), d’informations et de formations est forte par les pharmaciens d’officine. L’étude
indique également que ses résultats sont comparables a une seconde étude menée en milieu rural (région
Champagne-Ardenne) en 2013 [59].

La deuxieéme est une enquéte prospective (questionnaires a dix items, voie €lectronique) réalisée
entre septembre 2020 et janvier 2021, qui a permis d’interroger 499 professionnels de santé (203
infirmiers, 237 médecins et 57 pharmaciens) en milieu libéral (65,6%) sur leurs pratiques
professionnelles et de déterminer leur besoins vis-a-vis de ce sujet [133]. Bien que la classe
thérapeutique utilisée en premicre intention (HBPM) ait été également citée par plus des deux tiers
(78,6%) des professionnels de santé, les autres modalités de prise en charge n’étaient pas maitrisées
(notamment au sujet de la surveillance clinique). Il est ressorti que plus de la moiti¢ (57,9%) des
professionnels de santé n’ont pas connaissance des recommandations [133]. De plus, les informations
relatives aux avantages et inconvénients du traitement n’ont été délivrées que dans un peu plus d’un tiers
(36,6%) des cas [133]. Les formations en e-learning (77%), les plaquettes d’informations (71,1%) ou
encore d’¢laboration de programme d’ETP (67,7%), sont également fortement demandées par les

professionnels de santé [133].

Ainsi, bien que ces études aient été réalisées avec sept années d’écart, la méconnaissance vis-a-
vis des bonnes pratiques ainsi que la demande de formation et d’information de la part des professionnels
de santé restent importantes. Ces facteurs étant indispensable a la bonne prise en charge et a la continuité

des soins pour ces patients.

Concernant les informations délivrées aux patients, une enquéte téléphonique aupres de 103
patients frangais (49% de femmes, age moyen 57,5 ans) issus de 1’essai thérapeutique CACTUS

(Compression versus Anticoagulant treatment and compression in symptomatic Calf Thrombosis
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diagnosed by UltraSound) incluant des patients avec une TVPMI distale, a été réalisée entre octobre
2015 et juin 2016 (¢étude ancillaire). Cette dernicre a été menée dans le but d’évaluer le point de vue des
patients sur I’implication et le role du médecin traitant et du médecin vasculaire quant aux informations
délivrées et a la compréhension de ces derniéres [134]. Bien que presque tous les patients (92%) se
déclarent étre satisfaits des informations regues (jugées comme nécessaires dans 96,1% des cas) et que
85,4% d’entre eux indiquent ne pas avoir eu besoin de chercher d’autres sources d’informations, il est
important de souligner que dans 81,6% des cas aucun des médecins n’a abordé le sujet des complications
a long terme des TVP, du traitement anticoagulant préventif ou des précautions a suivre au sujet du
traitement anticoagulant [134]. Ces données rejoignent celles discutées ci-dessus recueillies aupres des
professionnels de santé en le-de-France [133]. Malgré les biais de cette étude (patients interrogés six
ans apres la prise en charge de leur TVP et la place du médecin traitant intervenant souvent apres la prise
en charge du médecin vasculaire) la conclusion de cette derniére rappelle également le besoin d’une
meilleure formation des professionnels de santé au sujet de I’information thérapeutique a délivrer au
patient [134]. Elle indique également que I’éducation thérapeutique faite par les pharmaciens concernant
I’information relative aux anticoagulants n’a pas pu étre mesurée dans cette enquéte [134], soulignant

I’importance de ce dernier dans la bonne prise en charge des patients atteints de MVTE.

De plus, comme indiqué dans la premiére étude, les pharmacies d’officines comprennent souvent
un pharmacien formé a ’ETP. En 2022, 314 programmes ETP étaient actifs dans la région Grand Est,
principalement sur les themes du diabéte, de 1’obésité et/ou des maladies cardiovasculaires (hors AVC)
[135]. Actuellement, dans la région Grand Est, seul un programme d’ETP relatif aux traitements utilisés
dans la MVTE (anticoagulants) est en cours a Romilly-sur-Seine dans 1’ Aube, sous le nom d’« Education
thérapeutique a destination des patients bénéficiant d’un traitement anticoagulant » (groupement
hospitalier Aube-Marne de Romilly sur Seine (GHAM)). En Alsace, aucun programme d’ETP portant
sur une thématique relative a la MVTE n’est en cours [136]. De nombreux programmes portaient sur les
AVK (exemples programmes : « Educ’AVK » (2004) [137] ou « Bien vivre avec son traitement
anticoagulant par AVK » (2016) [138]) cependant ces derniers étant de moins en moins prescrits, la mise

en place de programmes abordant ce sujet diminue.

2. Observation et role du pharmacien d’officine
Le pharmacien d’officine occupe un role essentiel au cceur du systeme de santé. La MVTE fait

partie des pathologies courantes rencontrées a 1’officine, que ce soit lors de sa découverte, de son

traitement ou de sa prévention.
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a) Analyse de cas cliniques rencontrés en officine

Dans cette partie seront présentés quatre cas cliniques observés en officine entre octobre 2023 et
octobre 2024. La pharmacie considérée se situe dans un quartier résidentiel et accueille principalement
une population de patients agés. Ces cas cliniques mettront en avant certaines prescriptions relatives a
la MVTE pouvant étre rencontrées lors de la pratique officinale. Le/les traitement(s) chronique(s) des
patients sont évoqués pour chaque patient dans la présentation de chaque cas clinique. Les molécules
relatives a ces traitements ne seront pas répétées sur chaque ordonnance présentée, seules celles relatives

a la prise en charge de leur MVTE seront évoquées.

1. Cas clinique numéro 1

Madame R. 78 ans, 158 cm, avec un DFG non connu, s’est présentée a I’officine a la sortie de
son hospitalisation pour une EP a la suite d’une opération de I’épaule.
Son traitement chronique comprend, pour :
- L’hypertension artérielle : irbésartan 150 mg + hydrochlorothiazide 12,5 mg (Coaprovel®) - 1
comprimé le matin,
- Les insomnies : zopiclone 7,5 mg (Imovane®) - 1 comprimé le soir au couché. Augmentation de
la posologie a 1,5 comprimé le 11 mars 2024 (Hors AMM)).
Les facteurs de risques de Mme. R. sont principalement : I’hypertension, 1’insomnie et les suites

d’une chirurgie de 1’épaule.

Lors de sa sortie d’hospitalisation (13 octobre 2023), deux ordonnances ¢émanant du service de
cardiologie lui avaient été remises :
- La premicre ordonnance comprenait (pour 3 mois) :
e Apixaban 5 mg (Eliquis®) - 2 comprimés le matin et 2 comprimés le soir, pendant 3 jours :
jusqu’au 15 octobre 2023 inclus puis ...
e Apixaban 5 mg (Eliquis®) - 1 comprimé le matin et 1 comprimé le soir, pendant 28 jours : a
partir du 16 octobre 2023.
- La deuxiéme ordonnance comprenait :

e 2 bons pour I’achat de bas de contention, classe II.

D’autres ordonnances complétaient cette prise en charge :
- L’ordonnance du 2 décembre 2023 émanant d’un premier médecin généraliste (Alsace) :
e Apixaban 5 mg (Eliquis®) - 1 comprimé le matin et 1 comprimé le soir, pendant 1 mois.

e Bon pour 2 paires de mi-bas de contention, classe II.
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- L’ordonnance du 11 mars 2024 émanant d’un second médecin généraliste (hors Alsace) :
e Apixaban 5 mg (Eliquis®) - 1 comprimé le matin et 1 comprimé le soir, pendant 1 mois
a renouveler 1 fois.

e Bon pour 2 paires de mi-bas de contention, classe II.

- L’ordonnance du 25 avril 2024 émanant du premier médecin généraliste (Alsace) :

e Apixaban 2,5 mg (Eliquis®) - 1 comprimé le matin et 1 comprimé le soir, pendant 5 mois.

- L’ordonnance du 18 juillet 2024 émanant du second médecin généraliste (hors Alsace) :

e Apixaban 2,5 mg (Eliquis®) - 1 comprimé le matin et 1 comprimé le soir, pendant 3 mois.

L’anticoagulation pour le traitement de I’EP qui a été mise en place pour Mme. R suit le protocole
suivant : 10 mg d’apixaban matin et soir pendant les sept premiers jours (protocole commencé
probablement a 1’hopital), puis 5 mg d’apixaban matin et soir pendant six mois (octobre 2023 a avril
2024). Puis 2,5 mg d’apixaban matin et soir pour la prévention de récidive de la MVTE. Cette
prescription est conforme aux RCP de I’anticoagulant et aux recommandations de bonne pratique [4]
[91].

I1 est a souligner que la patiente ne présentait pas de discontinuité dans sa prise en charge malgré
I’intervention de plusieurs professionnels de santé. Cependant, aucune ordonnance parmi celles citées
précédemment ne comprend la prescription de bas de compression de classe III, pourtant indiquée par

les bonnes pratiques de prise en charge [4].

ii.  Cas clinique numéro 2

Monsieur. M. 81 ans, 176 cm, avec un DFG non connu, s’est présenté a I’officine a la sortie de
son hospitalisation pour une TVPMI de la jambe gauche et une EP. Il indique avoir senti un gonflement
de son mollet et avoir été essoufflé, ce qui I’a conduit a aller consulter son médecin traitant qui I’a
hospitalisé. Son traitement chronique comprend, pour :

- L’hypertension artérielle : candésartan cilexetil 4 mg (Atacand®) - 1 comprimé le matin ;
vérapamil chlorhydrate 240 mg LP (Isoptine®) - 1 gélule le matin.

- L’hypercholestérolémie : atorvastatine 10 mg (Tahor®) - 1 comprimé le soir.

- L’hyperuricémie : Allopurinol 100 mg (Zyloric®) - 1 gélule le soir.

- L’hypertrophie bégnine de la prostate : serenoa repens fruit extrait 160 mg (Permixon®) - 1 gélule

le matin et 1 gélule le soir ; silodosine 8 mg - 1 gélule le soir.
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Il présente également une pathologie (croissance d’une tumeur) nécessitant le curetage de la vessie,
solution préférée a la mise en place d’une chimiothérapie. Le 1° curetage a été réalisé au début de I’année
2024, un autre a eu lieu environ deux mois avant I’événement de thrombose.

Les facteurs de risques de M. M. sont principalement : la présence d’une tumeur au niveau de sa

vessie nécessitant plusieurs interventions chirurgicales, 1’hypercholestérolémie et I’hypertension.

M. M indique que dés son arrivée a 1’hopital une prise de sang (dosage des D-diméres), une
échographie doppler de la jambe et un scanner thoracique ont été réalisés. Il dit €également avoir eu un

cathéter veineux lors de son hospitalisation, mais il ne sait pas quel traitement lui a été administré.

Lors de sa sortie d’hospitalisation le 5 octobre 2024 (aprées six jours), deux ordonnances émanant
du service de cardiologie lui avaient été remises :
- La premicre ordonnance comprenait (pour 4 mois) :
e Apixaban 5 mg (Eliquis®) - 2 comprimés le matin et 2 comprimés le soir, pendant 4 jours,
puis ...
e Apixaban 5 mg (Eliquis®) - 1 comprimé le matin et 1 comprimé le soir, pendant 28 jours.
- La deuxiéme ordonnance comprenait :

e Bas de contention, deux paires jusqu’a la hanche, force 2.

D’autres ordonnances complétent cette prise en charge :
- L’ordonnance du 8 octobre 2024 ¢émanant du médecin généraliste :
e Apixaban 5 mg (Eliquis®) - 1 comprimé le matin et 1 comprimé le soir, pendant 4

semaines, a renouveler 2 fois.

- L’ordonnance du 18 octobre 2024 émanant d’un service de médecine vasculaire:
e Bon pour deux paires de chaussettes de compression veineuse de classe 2, a renouveler 3

fois.

La prise en charge de ’EP de M. M. suit le méme schéma thérapeutique que celui prescrit a
Mme. R. en sortie d’hospitalisation (le méme service hospitalier a été fréquenté a un an d’intervalle), a
savoir : une anticoagulation conforme aux RCP [91] et aux recommandations, mais [’absence de
prescription de bas de compression de classe III [4]. Le patient a indiqué avoir recu des informations
relatives a I’anticoagulant, notamment sur le risque de saignement plus important. Il a également été
constaté, lors de sa venue a I’officine (jour de sortie d’hospitalisation), qu’il ne portait pas les bandes de

compression (posées par des infirmieres) de fagcon conforme aux RCP. En effet, ces dernieres
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comprenaient de nombreux plis, étaient laches (pansements décollés) ; un des talon était également non

couvert [139].

iii.  Cas clinique numéro 3

Madame. S, 45 ans, avec un DFG non connu, s’est présentée a I’officine apres une consultation
aux urgences a la suite de douleurs au mollet.
Son traitement chronique comprend :
- Une pilule oestroprogestative de 2°™ génération : 1évonorgestrel + éthinylestradiol (Adepal®).
- Des anti-inflammatoires : kétoproféne 100mg (Profenid®) et acide niflumique 2,5% gel
(Niflugel®).
- Des antidouleurs : caféine 30 mg + opium poudre 10 mg + paracétamol 300 mg (Lamaline®) et
paracétamol 323 mg + tramadol chlorhydrate 37,5 mg (Ixprim®).

Les facteurs de risques de Mme. S. sont principalement : la contraception oestroprogestative.

Mme. S. indique qu’aucune prise de sang (dosage des D-dimeres) n’a été réalisée, ni méme une

échographie doppler.

Lors de sa sortie des urgences (le 6 juin 2024) aprés plusieurs heures d’attentes, deux
ordonnances lui avaient été remises :

- La premiére ordonnance comprenait : un examen d’échographie doppler.

- La deuxiéme ordonnance comprenait :
e Apixaban 5 mg (Eliquis®) - 1 comprimé le matin et 1 comprimé le soir, pendant 3 mois
e Néfopam (Acupan®) - 1 ampoule le matin, 1 ampoule le midi et 1 ampoule le soir, 6

heures d’intervalle, pendant 5 jours.

e Paracétamol 1g - 1 comprimé le matin, 1 comprimé le midi et 1 comprimé le soir, 6 heures

d’intervalle, pendant 10 jours.

Dans I’historique de la patiente, aucune ordonnance de renouvellement relative a la prise en
charge de la MVTE n’était présente. Seules des ordonnances comprenant des anti-inflammatoires, des
anti-douleurs et la pilule y sont présentes. Il peut étre supposé, soit que la patiente a arrété le traitement
anticoagulant a la suite d’examens complémentaires, soit qu’elle est allée le chercher dans une autre

pharmacie.

La prise en charge de Mme. S ne suit pas les recommandations de bonne pratique. En effet, aucun
examen n’a été réalisé chez cette patiente. De plus, la posologie de ’anticoagulant n’est pas conforme
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aux RCP [91] et aucun bas de compression n’a été prescrit [4]. La délivrance quotidienne d’ AINS chez
cette patiente est un sujet de discussion a aborder avec le médecin lors de la délivrance (association

déconseillée — AINS et AOD) [91].

iv.  Cas clinique numéro 4

Madame L. 77 ans, avec un DFG non connu, s’est présentée a 1’officine aprés une consultation
chez son médecin traitant a la suite d’une douleur au mollet.
Son traitement chronique comprend :
- Pour I’hypertension artérielle : perindopril arginine 2,5 mg - 1 le matin ; Aténolol 50 mg - 1 le
matin.
- Dans son historique une ordonnance de bas de compression de classe II (a renouveler 2 fois)
datant de mars 2023.
Les facteurs de risques de Mme. L. sont principalement : des difficultés au niveau du retour

veineux (comme le laisse supposer son historique - bas de compression de classe II) et I’hypertension.

Mme. L. a indiqué avoir recu une injection d’un produit par le médecin, mais elle ne savait pas
de quoi il s’agissait. Elle a indiqué également avoir réalisé une prise de sang pour le dosage des D-
diméres et de la créatine phosphokinase (CPK). Le médecin lui avait également remis deux
ordonnances (le 25 juillet 2024) :
- La premiére ordonnance comprenait : un examen d’échographie doppler.
- La deuxiéme ordonnance comprenait :
e Rivaroxaban 15 mg (Xarelto®) - 1 comprimé le matin et 1 comprimé le soir, pendant 3

semaines, 2 boites.

Dans son historique, aucune ordonnance de renouvellement relative a la prise en charge de la
MVTE n’était présente.

La prise en charge de Mme. L ne suit pas totalement les recommandations de bonne pratique.
Concernant 1’anticoagulation, la prescription de rivaroxaban 15 mg matin et soir pendant les trois
premieres semaines est conforme aux RCP. Cependant, elle devrait étre poursuivie par 20 mg une fois
par jour au moins pendant trois mois si I’événement a été engendré par des facteurs de risque transitoires
majeurs, sinon une durée plus longue doit étre envisagée (diminué a 10 mg par jour apres six mois dans
la prévention des récidives ; 20 mg si le risque est jugé éleveé) [91]. Concernant le relais d’une injection
d’anticoagulant parentéral par un AOD, il convient d’indiquer a la patiente de débuter la prise de I’AOD
a I’heure de la prochaine injection, cette derniére n’étant ici pas indiquée au patient. De plus, aucun bas

de compression n'a été prescrit a la patiente [4].

112



v.  Conclusion des cas cliniques

Pour I’ensemble de ces patients, le terme bas de contention a été employé par les professionnels
de santé sur les ordonnance et non celui de bas de compression. Aucun des patients n’a bénéfici¢ de la
prescription de bas de classe III, pourtant suggérée par les recommandations de bonne pratique [4].

Deux patientes (Mme. S et Mme. L) ont présenté des difficultés a réaliser I’échographie doppler
en urgence. En effet, tous les centres appelés par ces patientes (le jour de leur venue a ’officine)
présentaient des délais de prise en charge trop long (en mois).

Plusieurs patients n’avaient pas regu d’informations sur le traitement qui leur a été administré
(Mme. L. et M. M.) et/ou prescrit (Mme. S. et M. L.).

Au travers de ces cas cliniques, sont notables certaines lacunes dans la prise en charges des
patients présentant une suspicion et/ou une MVTE. L’absence de médecin (la saturation des divers
services) et le manque de connaissances de la part des professionnels de santé sur les recommandations
de bonne pratique, peuvent étre suggérés comme facteurs explicatifs.

Face a ces constats, la place du le pharmacien d’officine dans la prise en charge de la MVTE

intervient a différents niveaux : prévention et traitement.

b) Le role du pharmacien d’officine

Acteur majeur de santé public, le pharmacien d’officine se voit aujourd’hui accorder un nombre
croissant de nouvelles missions, notamment depuis la loi HPST. Sa place dans le systéme de santé est
un véritable atout, notamment par son accessibilité, sa proximité, sa disponibilité, sa crédibilité en tant
que professionnel de santé et par la confiance que lui porte les patients [140]. Par ses obligations
d’information et d’éducation des patients, il contribue a la bonne prise en charge des patients atteints de
MVTE et joue également un role dans la prévention de cette pathologie. La Convention nationale
organisant les rapports entre les pharmaciens titulaires d’officine et 1’assurance maladie, entrée en

vigueur le 7 mai 2022, définit les rdles et missions du pharmacien d’officine [141].

i.  La dispensation

L’arrété du 28 novembre 2016 relatif aux bonnes pratiques de dispensation des médicaments
dans la pharmacie d’officine, les pharmacies mutualistes et les pharmacies de secours minieres, précise
la démarche a suivre afin d’assurer une dispensation de qualité constituant un enjeu de santé publique
[142]. Ce texte modifi¢ plusieurs fois [143] définit la dispensation comme « 1’acte pharmaceutique qui

associe a la délivrance des médicaments 1’analyse pharmaceutique de 1’ordonnance médicale si elle

113



existe, la préparation éventuelle des doses a administrer et la mise a disposition des informations et des
conseils nécessaires au bon usage des médicaments » [142].

L’article II « la dispensation des produits de santé » de la convention nationale des pharmaciens
titulaires d’officine, précise quant a lui les missions du pharmacien d’officine relatives a 1’acte de
dispensation. La démarche concernant [’analyse pharmaceutique y est décrite: vérification de
I’ordonnance (authenticité, validité et durée), conformité aux résumés des caractéristiques du produit et
al’AMM, analyse de la présence d’interactions pharmaceutiques ou de contre-indications [141]. Il y est
¢galement décrit le devoir de conseil qu’a le pharmacien lors de la dispensation. De ce fait, ce dernier
délivre toutes les informations relatives au traitement (posologie, durée, précautions d’emploi, effets
indésirables possibles, surveillance, modalité de conservation et élimination etc.) et a la pathologie du
patient en s’adaptant au patient ainsi qu’aux régles émanant de la sécurité sociale notamment face a la
lutte contre le gaspillage (quantité et conditionnement adaptés). Puis, il s’assure de la bonne

compréhension de toutes les informations délivrées [141].

Acte incontournable en pharmacie d’officine, la dispensation est au cceur de la bonne prise en
charge de la MTEV. De ce fait, lors de la délivrance de tout anticoagulant ou produit de santé (comme
les bas de compression) le professionnel de santé appliquera ces regles.

Chaque classe d’anticoagulant possédant ces spécificités, il est important de rappeler ici certaines
modalités. Lors de la dispensation des anticoagulants parentéraux, la délivrance de mini-collecteurs pour
les déchets d’activités de risques infectieux (DASTRI) perforants (boite jaune) est indispensable, ainsi
que les explications relatives a I’utilisation ce dernier [ 144]. De plus, il convient de vérifier que le patient
sache réaliser en autonomie 1’injection, si tel n’est pas le cas le pharmacien orientera le patient vers un
professionnel de santé qualifié¢ a la réalisation d’un tel acte (médecin ou infirmier). Au cours d’une
délivrance d’AVK, il est important de s’assurer a la bonne délivrance du « carnet d’information et de
suivi du traitement » relatif a I’éducation thérapeutique du patient. Il s’agit de rappeler également au
patient qu’il doit toujours avoir avec lui la carte détachable contenu dans ce carnet. Il peut avoir été remis
au patient par le médecin ou le biologiste [145]. Pour une délivrance d’AOD, il convient d’indiquer ou
de rappeler aux patients que la boite de médicament contient une « carte de surveillance patient » a
toujours avoir sur soi [146]. La dispensation de bas de compression comprend elle aussi des modalités
spécifiques a respecter. En effet, pour une délivrance de qualité le choix de la paire de bas est effectué
apres la prise de mesure (de préférence le matin au lever). Il est également important de délivrer les

conseils relatifs a I’enfilage et a I’entretien de ces derniers [147].

ii.  L’accompagnement des patients
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Défini a Iarticle III « accompagnement des patients» de la convention nationale des
pharmaciens titulaires d’officine, ’accompagnement des patients (adulte) chroniques (durée supérieure
ou égale a six mois) regroupe quatre des cinq thématiques pouvant étre discutées (selon le profil de
chaque patient) dans le cadre de la prévention ou de I’accompagnement de la MVTE. Les objectifs de
ces derniers sont nombreux : évaluation des connaissances du patient vis-a-vis de son traitement,
renforcement de son adhésion et de son observance, €ducation, lutte contre la iatrogénie médicamenteuse
et prévention [141]. Ces accompagnements sont libres, gratuits (pour le patient), réalisés dans un espace
de confidentialité et personnalisés aux besoins de chaque patient [148] [149].

Ils s’articulent selon le méme schéma (supports disponibles sur le site de I’assurance maladie), a
savoir : le recrutement et I’adhésion du patient, un entretien initial (recueil des informations et besoins
du patient), une phase d’analyse par le pharmacien (bilan partagé de médication et effectué avant
I’entretien initial pour 1’accompagnement des anticancéreux per os), un ou plusieurs entretien(s)

adapté(s) au patient, ainsi qu’un bilan pour cléturer la premiere année de suivi [74] [132] [150] [151].

L’accompagnement pharmaceutique des patients sous AOD ou AVK (2013), par la
spécificité de ces molécules, est évident a mettre en place dans le cadre de la bonne prise en charge des
patients présentant une MVTE. Les entretiens proposent quatre thématiques, a savoir : observance, vie
quotidienne et alimentation, surveillance biologique et effets du traitement [74] [150]. Deux de ces
entretiens sont réalisés selon les besoins du patient lors de la premiére année (deux également 1’année
suivante) [152]. Ils ont pour but de juger le rapport du patient a son traitement, tout en lui rappelant les
risques (thromboemboliques si sous dosage ou hémorragiques si surdosage) en cas de mésusage
(interactions diverses) [141]. Cependant, ces entretiens ne peuvent étre proposés qu’aux patients suivant
un traitement chronique et une anticoagulation per os [74] [150]. Sont donc exclus ceux suivant une
anticoagulation parentérale ou traités pour une durée inférieure (généralement trois mois). De ce fait, il
est important de délivrer I’ensemble des informations relatives aux anticoagulants, a tous les patients,

lors la premiére dispensation, ainsi que d’évaluer leur compréhension aux délivrances suivantes.

L’accompagnement pharmaceutique des patients sous anticancéreux par voie orale (2020)
proposé aux patients en initiation ou ceux déja sous traitement [132], peut également étre discuté. En
effet, sa visée est d’améliorer la qualité¢ de vie des patients en les accompagnant face aux effets
indésirables qu’ils peuvent présenter a la suite de leur traitement ou de leur pathologie [141]. La premicre
année deux entretiens sont proposés : observance ainsi que vie quotidienne et effets secondaires. La
seconde année, soit un entretien d’observance est indiqué si le patient suit un traitement au long cours,
soit deux entretiens thématiques si ce dernier est traité par d’autres anticancéreux [141] [152]. Ainsi, il
peut étre intéressant au cours des entretiens « vie quotidienne et effets secondaires » d’évaluer le risque

de MVTE (facteurs de risques) ainsi que d’aborder sa prévention. Le port de bas de compression ou la
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lutte contre la sédentarité avec par exemple une activité physique adaptée [153] sont des axes de
discussion pouvant étre abordés. De méme, ces sujets peuvent étre abordés au comptoir avec les patients
suivant d’autres traitements anticancéreux (voie IV, radiothérapie) non bénéficiaires de cet

accompagnement.

Le bilan partagé de médication ou I’accompagnement pharmaceutique des patients agés
polymédiqués (2012) [141]. Cet accompagnement est ouvert aux patients de soixante-cing ans et plus,
atteints d’une ou de plusieurs pathologies chroniques, traités pour une durée supérieure ou égale a six
mois avec au moins cinq molécules différentes [141] [151]. Evaluant de nombreux aspects du patient
vis-a-vis de son traitement (observance, tolérance etc.) mais aussi ses habitudes de vie (automédication,
sédentarité etc.), cet accompagnement est également un outil indispensable dans I’identification des
facteurs de risques et la prévention des MVTE. En effet, lors de I’analyse pharmaceutique faisant suite
a ’entretien de recueil d’informations, plusieurs facteurs peuvent ou non étre identifiés. Ainsi, selon le
traitement suivi par le patient (si anticoagulation) des interactions médicamenteuses ou un non-respect
des posologies peuvent par exemple étre relevés. Pour 1’ensemble des patients, la présence d’une
pathologie sous-jacente ou d’une sédentarité peut €également tre notifiée comme facteur de risque. Une
information de prévention peut dans ces cas étre délivrée lors de I’entretien-conseil. L’ensemble de ces

mesures peut étre réévalué ou discuté lors de 1’entretien d’observance.

De plus, selon ce méme article de la convention nationale des pharmaciens titulaires d’officine,
I’accompagnement des femmes enceintes (2022) constitue également un entretien intéressant dans le
cadre de la MVTE sachant que la grossesse et la période post-partum représentent un facteur de risque.
Ce dernier, un entretien unique, est réalisable a n’importe quel stade de la grossesse. Il a pour but de
sensibiliser la femme sur le risque tératogéne et foeto-toxique encouru lors de la grossesse (discussion
autour d’un potentiel traitement chronique, de 1I’automédication et de la consommation de substance),
de I’importance de la vaccination et remise de documentations (liens vers le site de 1’assurance maladie
et flyer « Médicaments et grossesse, les bons réflexes » de ’ANSM) [141] [154]. En plus de toutes les
modalités prévues dans le cadre de cet entretien, I’information de la patiente sur le risque de MVTE,
comme la reconnaissance des signes cliniques et les moyens de prévention adaptés a sa grossesse (bas
de compression ou pratique d’une activité physique adaptée) peuvent étre utiles pour prévenir la

survenue de certains événements.
Ainsi, bien que chacun de ces accompagnements présente ses caractéristiques et ne soit pas dédié

ala MVTE, cette thématique peut cependant étre abordée dans chacun d’entre eux en fonction du risque

pour le patient que ce soit a titre préventif ou dans sa prise en charge curative.
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iii.  La prévention

Le pharmacien d’officine occupe une place majeure dans la prévention, qu’elle soit primaire,
secondaire ou tertiaire [155], au travers de ses nombreuses missions mais aussi au comptoir. En effet,
lors de toute dispensation ou échange, le pharmacien effectue de la prévention en fonction de la situation
donnée.

Concernant la MVTE, en plus de délivrer les informations nécessaires au bon usage des
médicaments et produits de santé dispensés, le pharmacien identifie au comptoir les patients a risque et
effectue des conseils de prévention, par exemple :

- Indiquer le port d’un bas de compression a un patient évoquant la notion de long voyage en
avion/train (prévention primaire, secondaire et tertiaire selon le cas).

- Inviter a consulter un médecin lorsqu’un patient présente les signes cliniques évoquant une
phlébite au mollet (prévention secondaire).

- Interroger sur la prise d’un traitement anticoagulant avant la dispensation d’un AINS a un patient

souhaitant en acheter en automédication (prévention tertiaire).

Depuis juin 2024, le pharmacien d’officine peut proposer aux patients de quatre tranches d’age
différentes (18-25 ans, 45-50 ans, 60-65 ans et 70-75 ans) la réalisation de « Mon bilan prévention ». Il
s’agit d’un temps que le professionnel de santé lui dédie (30 a 45 min) pour discuter de ses habitudes de
vie, de son environnement et des sujets le préoccupant, afin de déterminer avec lui la mise en place
d’actions favorables a I’amélioration de sa santé sur les plans physique, psychique et social [156] [157]
[158]. Ces bilans préventions sont donc des démarches de sensibilisation et de prévention individualisée
[157]. Avant de débuter ces bilans le patient est convié a remplir un auto-questionnaire relatif a sa tranche
d’age disponible sur « Mon espace santé » ou en version papier disponible sur ameli.fr. Ces bilans sont
divisés en trois étapes [156] [157] :

- Le repérage des risques individuels et la priorisation des sujets a traiter, qui permettent
d’identifier les facteurs de risque du patient.

- La priorisation conjointe d’un ou deux sujets, qui consiste en un entretien motivationnel au
changement de comportement du patient vis-a-vis de ses facteurs de risque identifiés en fonction
de ses choix et de ses envies.

- La rédaction partagée du plan personnalis¢ de prévention reprend quant a lui les objectifs
déterminés comme prioritaires et les actions a mener face a ces derniers. La réorientation vers un
médecin est également indiquée dans le cadre d’une suspicion de pathologie non connue ou non
suivie. Ce dernier est également déposé dans le dossier médical partagé (DMP) du patient pour

une transmission au médecin traitant (avec 1’accord du patient).
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Ces bilans permettent donc de faire le point avec tous les patients qui le souhaitent (suivis ou non
par un médecin traitant) sur leur santé, par ’identification de leurs facteurs de risque. Ainsi, lors de ces
derniers, des facteurs de risques a la MVTE peuvent étre repérés notamment dans les classes d’ages

croissantes.

iv.  L’éducation thérapeutique pour le patient (ETP)

Définie également pour la premiere fois en France, dans la loi HPST, ’ETP « s’inscrit dans le
parcours de soins du patient » [159]. Elle permet aux patients, selon 1’Organisation mondiale de la santé
(OMS) d’« acquérir ou maintenir les compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux la vie avec
une maladie chronique » [160]. Elle a donc « pour objectif de rendre le patient plus autonome en
facilitant son adhésion aux traitements prescrits et en améliorant sa qualité de vie » [159].

L’ETP place toujours le patient au centre de sa prise en charge, il est acteur de sa santé [160].
Pour ce faire, elle se présente sous différents formats, a savoir [160] [161] [162] [163] :

- Les programmes d’ETP : évalués par la haute autorité de santé (HAS) et déclarés a 1’agence
régional de santé (ARS), ils sont constitués de plusieurs séances thématiques structurées
(individuelles ou groupales), réalisées par des équipes pluriprofessionnelles (professionnels de
santé formés et patients intervenants). Soumis aux patients par un médecin prescripteur, ils
offrent une approche globale du patient au travers d’un programme personnalisé.

- Les programmes ou actions d’apprentissage, qui ont pour but d’enseigner aux patients les gestes
techniques liés a la bonne utilisation d’un dispositif médical, d’'un médicament ou d’une prise en
charge. Ils sont tutorés par des professionnels de santé ou par 1’entreprise exploitant 1’objet
concerné (autorisation pour une durée limitée donnée par I’ANSM).

- Les actions d’accompagnements : non soumises a une autorisation préalable, elles ont pour but
de procurer une aide et un soutien aux malades ou a leur entourage dans la prise en charge de la
maladie.

De ce fait, le pharmacien d’officine, apres une formation de 40 heures minimum peut également
dispenser ’ETP au sein d’un programme (constitué d’au moins deux professionnels de santé dont un
médecin) [129] [163]. Les actions du pharmacien sont définies lors de la création des programmes. Il
interviendra principalement dans la compréhension du traitement par le patient [163]. Dans le cadre de
la MVTE, diverses thématiques de programmes peuvent étre suggérées et notamment celles relatives
aux traitements. Le théme principalement retrouvé au sein des programmes d’ETP ayant déja existé était

comme indiqué plus haut, les AVK [137].

v.  Les interactions avec les autres professionnels de santé
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En France, les déserts médicaux et la population vieillissante ne cessent de croitre ces dernicres
années [164]. Cependant, pour assurer une bonne prise en charge des patients, il est indispensable
d’éviter toute discontinuité dans le parcours de soins ainsi que d’en donner ’accés. Pour ce faire la
coopération entre le pharmacien et les autres professionnels de santé est indispensable [ 165]. L’ensemble
des actions décrites ici sont applicables chez les patients présentant une MVTE (ou une suspicion).

La mise en place de « Mon espace santé » en 2022, un carnet de sant¢ numérique et sécurise,
permet aux professionnels de santé de renseigner toutes les informations de santé relatives au patient. Il
comprend également une messagerie et un agenda ayant pour but de simplifier la communication entre
le patient et les différents intervenants, dont le pharmacien d’officine [166].

Définie a ’article V « Accés aux soins et parcours de soins » de la convention nationale des
pharmaciens titulaires d’officine, la collaboration du pharmacien dans les services de retour a
domicile des patients hospitalisés (PRADQ) peut étre évoquée. Le pharmacien veillera au bon usage
des médicaments (anticoagulants), a leur dispensation a domicile (si demandée) et a la réalisation d’un
accompagnement pharmaceutique (si indiqué) [141] [167].

La téléconsultation et le role du pharmacien accompagnant sont ¢galement décrits dans ce
méme article. Le pharmacien doit informer le patient des modalités de réalisation de la téléconsultation
et I’assiste lors de la réalisation de certains actes ou si besoin pour la bonne compréhension lors des
échanges avec le médecin [141]. Ainsi dans les zones de faible densité médicale, cet outil peut, par
exemple lors d’une suspicion de thrombose, donner lieu a un premier échange avec un médecin,
notamment lorsque que le patient ne posséde pas de médecin traitant ou que ce dernier est indisponible

(devant toute urgence ou avis du médecin, il conviendra d’inviter le patient a se rendre aux urgences).
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Conclusion

La MVTE est une pathologie courante dont I’incidence de cas diagnostiqués augmente au cours
des années. Cette croissance s’explique par divers facteurs, comme : I’évolution des outils de diagnostic,
le vieillissement de la population, la hausse des nouveaux cas de cancers (433 136 en 2023 [168]). Ces
conditions et pathologies entrainent une augmentation de la pose de cathéters veineux centraux ou encore
I’augmentation des facteurs de risques divers (vie sédentaire, obésité, etc.).

Les connaissances cliniques sur les thérapeutiques et la physiopathologie de la MVTE évoluent
¢galement au fil des ans. Ainsi, I’utilisation des AOD, plus simple que celle des AVK, est aujourd’hui
de pratique courante pour I’anticoagulation. De plus, la découverte récente de I’implication du systéme
immunitaire dans 1’état pré-thrombotique des TV permet de mieux comprendre la présence d’une forte
prévalence de ces éveénements chez certains patients (cancers ou maladies inflammatoires). Les
recherches sur I’'immunothrombose, permettront peut-étre dans le futur d’offrir de nouvelles thérapies
ciblées (inhibition de la NETose) efficientes dans la prévention et le traitement de cette pathologie, sans
impacter I’hémostase et I’immunité du patient [5].

La prise en charge de la MVTE implique de nombreux professionnels de santé, dont le
pharmacien d’officine. Intervenant a tous les niveaux de sa prise en charge (préventions et traitement),
il occupe méme une place majeure.

L’observation de la pratique courante et la lecture des études cliniques [59] [133] [134] montrent
encore des lacunes dans les connaissances et les applications des bonnes pratiques de prise en charge de
la MVTE par les professionnels de santé. Il s’ajoute a cette problématique celle des déserts médicaux,
compliquant le bon déroulement de ce parcours de soins (acces a une échographie doppler). Afin d’y
pallier, les recommandations de bonne pratique pour la prise en charge de la maladie veineuse
thromboembolique chez I’adulte (2021) ont été publiées. La mise a disposition d’autres outils pour les
professionnels de santé serait intéressante, comme la publication de fiches pratiques ou encore la mise
en place de formations, notamment a 1’échelle de la pharmacie ou cette pathologie ne dispose pas d’outils
spécifiques.

Les connaissances et I’implication du pharmacien d’officine restent donc des éléments

importants face a ce probléme de santé publique.
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ANNEXES

Annexe 1 : Score de LEFt [2] [4].

Caractéristiques cliniques Points
Symptomes au membres inférieur gauche +1
Différence de circonférence du mollet > 2 cm +1
Premier trimestre de grossesse +1
Probabilité clinique
Faible : = 0 (1,5%)
Non faible : > 1 (24%)

Annexe 2 : Score de Saint-André [2].
Caractéristiques cliniques Points
Paralysie ou immobilisation platrée d’'un membre | +1
inférieur
Cancer actif (ou palliatif) +1
Collatéralit¢  veineuse  superficielle  non | +1
variqueuse
Augmentation de la chaleur locale +1
(Edeme unilatéral prenant le godet +1
Autre diagnostic au moins aussi probable que | -1

celui de TVP

Probabilité clinique

Faible : score <1
Intermédiaire : score =1 ou 2

Forte : score > 3
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Annexe 3 : Score de Kahn [2].

Caractéristiques cliniques Points
Sexe masculin +1
Chirurgie orthopédique < 6 +1
Chaleur locale +1
Dilatation veineuse superficielle +1

Probabilité clinique

Faible : score <1
Intermédiaire : score =1 ou 2

Forte : score > 3

Annexe 4 : Score aquitain ou score ambulatoire de Constans [2] [4].

celui de TVP

Caractéristiques cliniques Points
Sexe masculin +1
Paralysie ou immobilisation platrée d’'un membre | +1
inférieur

Alitement > 3 jours +1
Augmentation de volume d’un membre inférieur | +1
Douleur unilatérale du membre inférieur +1
Autre diagnostic au moins aussi probable que | -1

Probabilité clinique

Faible : score <1
Intermédiaire : score =1 ou 2

Forte : score > 3
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Annexe 5 : Score d’Oudega [2].

Caractéristiques cliniques Points
Sexe masculin +1
Cancer +1
Contraceptif +1
Chirurgie récente +1
Absence de traumatisme +1
Distension veineuse +1
Augmentation de la circonférence du mollet > 3 | +2
cm
D-diméres normaux +6
Probabilité clinique
Faible : score <1
Intermédiaire : score =1 ou 2
Forte : score >3

Annexe 6 : Le score de Bretagne occidentale [2].
Caractéristiques cliniques Points
Alitement > 48 heures ou paralysie +1
Antécédent de MTEV +1
Cancer actif +3
Oestroprogestatifs +2
Diminution du ballant du mollet +1
Diagnostic alternatif au moins aussi probable que | -3

celui de TVP

Probabilité clinique

Non forte : score <2

Forte : score > 2
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Annexe 7: Score de Villalta pour diagnostiquer le syndrome post-thrombotique (SPT) (figure
personnelle d’apres [121] [169]).

Absent Léger Modéré Sévére
Symptomes
Douleurs des membres | 0 1 2 3
inférieurs
Crampes 0 1 2 3
Lourdeurs de jambes 0 1 2 3
Paresthésies 0 1 2 3
Prurit 0 1 2 3
Signes
(Edéme prétibial 0 1 2 3
Induration cutanee | 0 1 2 3
(hypodermite scléreuse)
Hyperpigmentation 0 1 2 3
Rougeur (érythéme, | O 1 2 3
dermo-hypodermite)
Nouvelles dilatations | 0 1 2 3
veineuses (cliniques)
Douleurs a la compression | 0 1 2 3
du mollet
Ulcere veineux Absent Présent

Score (somme total des différents items)

0 -4 : SPT absent
5-9:SPT léger
10 - 14 : SPT modéré

> 15 ou présence d’un ulcére veineux non cicatrisé : SPT sévere
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Annexe 8: Principales caractéristiques pharmacologiques des AVK [68] [91] [114] [170].
* Dénomination commune internationale (DCI). ** Cytochrome P (CYP).
DCI* Acénocoumarol Warfarine Fluindione
Nom commercial Sintrom® Coumadine® Préviscan®
Mini-sintrom®
Dosage 4 mg-1mg 2mg—5mg 20 mg
Pharmacodynamie
Délai d’action 36-72h 36-72h 36-72h
Durée d’action 2-4j 3-5j 3-4j
Pharmacocinétique
Absorption
Lieu d’absorption Tube digestif - | Tube digestif - | Tube digestif -
liposoluble liposoluble liposoluble
Distribution
Taux de fixation aux | 98,7% (albumine) 97% (albumine) 97% (albumine)
protéines plasmatiques
Métabolisation
Lieu de métabolisation | Hépatique (CYP 450) Hépatique (CYP 450) | Hépatique (CYP 450)
de la forme libre (R) et (S)- | (S)-warfarine : CYP2C9+CYP 1A2
acénocoumarol : CYP 2C9
CYP 2C9

(R)-acénocoumarol :

CYP 1A2 + CYP 2C19

(R)-warfarine :

CYP 1A2 + CYP 3A4

Elimination
Temps de demi-vie 8-11h 35-45h 31h
Lieu d’élimination Rénale 60% Rénale (pur ou | Rénale (pur ou
Feces 29% métabolite dégradé) métabolite dégradé)
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Annexe 9 : Principales caractéristiques pharmacologiques des AOD [71] [91] [114].

DCI Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Non Commercial | Pradaxa® Xarelto® Eliquis®
Dosage 75 mg - 110 mg - Img/ml - 2,5 mg - 2,5mg-5mg
150 mg 10 mg - 15 mg - 20 mg
Prodrogue Dabigatran étexilate / /
Pharmacocinétique
Absorption
Interaction avec les | Substrat du transporteur | Substrat des P-gp + | Substrat des P-gp +
transporteurs d’efflux de la P-gp pour | BCRP (+ élimination) BCRP (+ élimination)
la prodrogue
C max 0,5—-2,0h 2-4h 2h
Biodisponibilité 6,5% 80-100% (avec un repas) | 50%
orale
Distribution
Taux de fixation | 35% 92-95% (albumine | 87%
aux protéines sérique)
plasmatiques
Meétabolisation
Lieu de | Hépatique Hépatique - CYP3A4 + | Hépatique - CYP3A4/5
métabolisation de la CYP2J2
forme libre
Réaction de | Hydrolyse de la | Oxydation de la fraction | O-déméthylation
métabolisation prodrogue en dabigatran | morpholinone + Hydroxylation du
par des estérases groupement 3-
+ Formation | + Hydrolyse des liaisons | oxopipéridinyle
d’acylglucuronides amides
actifs ~ (réaction de
conjugaison)
Elimination
Temps de demi-vie | 12-17h 5-9h (sujet jeunes) 12h
11-13h (sujet agés)
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Lieu d’¢limination | Rein — 80-85% (forme | Rein — 35% (forme | Rein — 27% (forme

inchangée) inchangée) inchangée)
Hépatique —20% Hépatique — 65% Hépatique — 73%
Fécal — 6%

Annexe 10 : La dose définie journaliere (DDJ) [73].

La dose définie journaliere (DDJ) est un étalon de mesure établi sous 1’égide de I’OMS. Elle
correspond a « une posologie de référence pour un adulte de 70kg dans I’indication principale de chaque
molécule ». Elle permet de supprimer les difficultés liées aux différents dosages ou conditionnements
d’'une méme molécule, facilitant ainsi la comparaison sur les niveaux de consommation des

médicaments.

Annexe 11 : Score HERDOO?2 [1] [4].

Items du score pour les femmes Points

Symptomes du syndrome post-thrombotique (hyperpigmentation, cedéme ou rougeur dans | +1

I’une des jambes)

D-Dimeres > 250 pg/L +1
IMC > 30 kg/m2 +1
Age > 65 ans +1
Interprétation

Femmes avec un score <1 : risque faible de récidive (3% de risque annuel) — I’arrét de 1’anticoagulant
est envisageable
Femmes avec un score > 2 ou un homme : risque non faible de récidive (7 a 8 % de risque annuel)

- le traitement anticoagulant doit étre poursuivi
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